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(54) Inhibitoren der Knochenresorption und Vitronectinrezeptor-Antagonisten 

(57) Gegensland der vorliegenden Erfindung sind 
5-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel I, 
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Vitronectinrezeptor-antagonisten und als Inhibitoren der 
Knochenresorption verwendet. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorli genden Erfindung sind Verbindung n d r Formel I sowi deren physiologisch vertraglichen 
Salze und solche Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, deren Herstellung und Verwendung als 

5 Heilmittel, insbesondere als Inhibitoren der Knochenresorption durch Osteoclasten, als Inhibitoren von Tumorwachs- 
tum und Tumormetastasierung, als Entzundungshemmer, zur Behandlung oder Prophylaxe von cardiovaskularen 
Erkrankungen wie ArteriosWerose Oder Restenose, zur Behandlung Oder Prophylaxe von Nephropatien und Retinopa- 
thies wie z.B. diabetischer Retinopathie, sowie als Vitronectinrezeptor-Antagonisten zur Behandlung und Prophylaxe 
von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen Vitronectinrezeptoren und deren Uganden bei Zell-Zell- Oder 

10 Zell-Matrix-lnteraktionsprozessen beru+ien. Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel 
I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze und solche Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zubereitun- 
gen als Heilmittel zur Linderung oder Heilung von Krankheiten, die zumindest teilweise durch ein unerwunschtes Matt 
an Knochenresorption, Angiogenese, oder Proliferation von Zellen der glatten GefaBmuskulatur bedingt sind. 

Die menschlichen Knochen unterliegen einem fortwahrenden dynamischen UmbauprozeG, der Knochenresorption 

15 und Knochenaufbau beinhaltet. Diese Prozesse werden von dafur spezialisierten Zelltypen gesteuert. Knochenaufbau 
beruht auf der AWagerung von Knochenmatrix durch Osteoblasten, Knochenresorption beruht auf dem Abbau von 
Knochenmatrix durch Osteoclasten. Die Mehrzahl der Knochenerkrankungen beruhen auf einem gestOrten Gleichge- 
wicht zwischen Knochenbildung und Knochenresorption. 

Osteoporose ist charakterisiert durch einen Verlust an Knochenmatrix. Aktivierte Osteoclasten sind vielkernige 

20 Zellen mit einem Durchmesser bis zu 400 \im, die Knochenmatrix abtragen. Aktivierte Osteoclasten lagern sich an die 
Oberflache der Knochenmatrix an und sezernieren proteolytische Enzyme und Sauren in die sogenannte "sealing 
zone", dem Bereich zwischen ihrer Zellmembran und der Knochenmatrix. Die saure Umgebung und die Proteasen 
bewirken den Abbau des Knochens. 

Die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I inhibieren die Knochenresorption durch Osteoclasten. Kno- 

25 chenkrankheiten, gegen die die erf indungsgemaBen Verbindungen eingesetzt werden kOnnen, sind vor allem Osteopo- 
rose, Hypercalcamie, Osteopenie, z.B. hervorgerufen durch Metastases Zahnerkrankungen, Hyperparathyroidismus, 
periarticulare Erosion en bei rheumathoider Arthritis und Paget Krankheit. 

Ferner kdnnen die Verbindungen der Formel I zur Linderung, Vermeidung oder Therapie von Knochenerkrankungen, 
die durch eine Glucocortikoid-, Sterorid-oder Corticosteroid-Therapie oder durch einen Mangel an Sexualhormon(en) 

30 hervorgerufen werden, eingesetzt werden. Alle diese Erkrankungen sind durch Knochenverlust gekennzeichnet, der 
auf dem Ungleichgewicht zwischen Knochenaufbau und Knochenabbau beruht. 

Studien haben gezeigt, daB die Anlagerung von Osteoclasten an den Knochen durch Integrin-Rezeptoren auf der 
Zelloberf lache von Osteoclasten gesteuert wind. 

Integrine sind eine Superfamilie von Rezeptoren zu denen unter anderen der Fibrinogen rezeptor oc| Jb p 3 auf den 

35 Blutplattchen und der Vitronectinrezeptor Ovp 3 gehdren. Der Vitronectinrezeptor c^fa ist ein membranstandiges Glyco- 
protein, das auf der Zelloberf lache einer Reihe von Zellen wie Endothelzelien, Zellen der glatten GefaBmuskulatur, 
Osteoclasten und Tumorzellen exprimiert wird. Der Vitronectinrezeptor <xvP3, der auf der Osteoclastenmembran expri- 
miert wird, steuert den ProzeB der Anlagerung an den Knochen und der Knochenresorption und tragt somit zur Osteo- 
porose bei. 

40 a v P3 bindet hierbei an Knochenmatrixproteine wie Osteopontin, Knochensialoprotein und Thrombospontin, die 
das TripeptidmoW Arg-Gly-Asp (oder RGD) enthalten. 

Horton und Mrtarbeiter beschreiben RGD-Peptide und einen anti-Vrtronectinrezeptor AntikGrper (23C6), die den 
Zahnabbau durch Osteoclasten und das Wandern von Osteoclasten inhibieren (Horton et al., Exp. Cell. Res. 1991, 
195, 368). Sato et al. beschreiben in J. Cell Biol. 1990, 111, 1713 Echistatin, ein RGD-Peptid aus Schlangengift, als 

45 potenten Inhibitor der Knochenresorption in einer Gewebekultur und als Hemmstoff der Osteoclasten-Anheftung an 
den Knochen. Fischer et al. (Endocrinology, 1993, 132, 1411) konnten an der Ratte zeigen, daB Echistatin die Kno- 
chenresorption auch in vivo hemmt. 

Der Vitronectinrezeptor otvfe auf humanen Zellen der glatten GefaBmuskulatur der Aorta stimuliert die Wanderung 
dieser Zellen in das Neointima, was schlieBlich zu ArteriosWerose und Restenose nach Angloplastie fuhrt (Brown et al., 

so Cardiovascular Res. 1994, 28, 1815). 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen ferner als Trager von Wirkstoffen dienen, urn den Wirkstoff gezielt an den 
Wirkort zu transportieren (= Drug Targeting* siehe z.B. Targeted Drug Detivery, R.C. Juliano, Handbook of Experimental 
Pharmacology Vol. 100, Ed. Born, G.V.R. et al. , Springer Verlag). Bei den Wirkstoffen handelt es sich urn solche, die 
zur Behandlung der obengenannten Krankheiten verwendet werden kOnnen. 

55 Brooks et al. (Cell 1 994, 79, 1 1 57) zeigten, daB Antikdrper gegen cc v P3 oder a v p3-Antagonisten eine Schrumpfung 
von Tumoren bewirken kGnnen, ind m sie di Apoptos von BlutgefaBzellen wahrend der Angiogenese induzi ren. 
Chersh et al. (Science 1995, 270, 1500) beschreiben anti a v p3-Antik6rper oder a v P3-Antagonisten, die bFGF indu- 
zierte Angiogeneseprozesse im Rattenauge inhibieren was therapeutisch bei der Behandlung von Retinopathien nutz- 
lich sein kCnnte. 
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In der EP-A 449 079, der EP-A 530 505, der EP-A 566 919, der WO 93/18057 sind Hydantoinderivat , in der WO 
95/14008 substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben, die thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen auf- 
weisen. 

In der Patentanmeldung WO 94/12181 werden substituierte aromatische Oder nichtaromatische Ringsysteme, in 
5 WO 94/08577 substituierte Heterocyclen als Fibrinogenrezeptor-Antagonisten und Inhibitoren der Piattchenaggrega- 
tion beschrieben. Aus EP-A-518 586 und EP-A-528 587 sind Aminoalkyl- Oder Heterocyclyl-substituierte Phenylalanin- 
Derivate, aus WO 95/32710 Aryiderivate als Hemmstoffe der Knochenresorption durch Osteoclasten bekannt. In WO 
95/28426 werden RGD-Peptide als Inhibitoren der Knochenresorption, Angiogenese und Restenose beschrieben. Die 
WO 96/00574 beschreibt Benzodiazepine, die WO 96/00730 Fibrinogenrezeptorantagonisten-Template, insbesondere 
10 Benzodiazepine, die an einen Stickstoff tragenden 5-Ring geknupft sind, als Vitronectinrezeptor-Antagonisten. 
Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind 5-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel I, 
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20 worin bedeuten: 

W R 1 -A-B-D-C(R 16 ), R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C , 
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30 

wobei die Ringsysteme 

A 

L C 



1 Oder 2 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalten kftnnen, gesdttigt Oder ein- oder mehrfach 
40 ungesdttigt sein kOnnen und mit 1 -3 Substituenten aus R 16 Oder einfach oder zweifach mit dop- 

pett gebundenem O oder S substituiert sein kOnnen; 
Y C=0. C=S Oder -CH 2 -; 

Z N(R°), O, S Oder -CH 2 -; 

A eine direkte Bindung, (CrC^-Alkandiyl, -NR 2 -N=CR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, -NR 2 - 

45 C(0)S-, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-0-, -NR 2 -C(S)-S-. -NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -S(0) n -0-, -NR 2 - 

S(0) n -, (C 3 -C 12 )-Cycloalkandiyl, -C-C-, -NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, -(C 5 -C 14 )-Arylen-C(0)-NR 2 -, - 
-S(0) n «, (C 5 -C 14 )-Arylen-, -CO-, (C 5 -C 14 )-Arylen-CO-, -NR 2 -, - S0 2 -NR 2 , -O-C(O)-, -C(0)0- 
, -N=CR 2 -, -R 2 C=N-. -CR 2 =CR 3 -, -(C 5 -C 14 )-Arylen-S(0) n -, die jeweils durch NR 2 und/oder ein- 
oder zweifach durch (CVCsJ-Alkandiyl substituiert sein kOnnen, wie z.B. -(C r C 8 )-Alkandiyl-CO- 
so NR 2 -(C r C 8 )-Alkandiyl, -(CrC^-Alkandiyl-CO-NR 2 - oder -CO-NR 2 -(C r C 8 )-Alkandiyl; 

B eine direkte Bindung, (CVCsJ-Alkandiyl, (C 5 -C 10 )-Arylen ( (^-CgJ-Cycloalkandiyl. -C^C-, -NR 2 -, 

-C(O)-, NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -OC(0)-, -C(0)0-, -S(O)-, - 
S(0) 2 -, -S(0)-NR 2 -, - S(0) 2 -NR 2 - , -NR 2 -S(0)-. -NR 2 -S(0) 2 -, -0-. -S-, -CR 2 =CR 3 -, die jeweils 
ein- oder zweifach durch (CVCeJ-Alkandiyl substituiert sein kOnnen, wie z.B. 

55 
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-(CH 2 ) 2 -NR 2 -C(0)-; oder ein zweiwertiger Rest eines 5-oder 6-gliedrigen gesattigten oder unge- 
sattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein oder zweifach durch (C r C 6 )- 
AJkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann; 
eine direkte Bindung, (C r Ca)-Alkandiyl, (C 5 -C 10 )-Arylen, -0-, -NR 2 -, -CO-NR 2 -, -NR 2 -CO-. - 
NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, - OC(O)-. -C(0)0-, -CO-, -CS-, -S(O)-, S(0) 2 -. -S(0) 2 -NR 2 -, - 
NR 2 -S(0)-. - NR 2 -S(0) 2 -, -S-, -CR 2 =CR 3 -, -C=C-, -NR 2 -N=CR 2 -, -N=CR 2 -R 2 C=N-, -CH(OH)-, 
die jeweils ein- oder zweifach durch (CVCs)- Alkandiyl, - CR 2 =CR 3 - oder (C 5 -C 6 )-Arylen substitu- 
iert sein kOnnen, wie z.B. 




-Phenylen-NR 2 -C(0)- oder -(CH2) 2 -S(0) 2 -CH 2 -; 

eine direkte Bindung, (CrC 6 )-Alkandiyi. (C2-C 6 )-Alkendiyl, (C 2 -C 6 )-Alkindiyl, Phenylen, Pheny- 
\en-(Ci -C 3 )- Alkandiyl, {C, -C 3 )-Alkandiyl- Phenyl en; 
ist wie D definiert; 



(CH 2 ) q — R 



10 



C(R 16 ) oder N; 

H. (C-j-CgJ-AIkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein-oder mehrfach substituiert ist, (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl, (Ca-C^J-Cydoalkyl-tCrCaJ-alkyi, (C 5 -C 14 )-Aryl, (Cs-C^-AryKCrCeJ-alkyl, (C r 
C 8 )-Alkyl-C(0)-, (Ca-C^J-Cycloalkyl-CP)-, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl-C(0)-, (C 5 -C 14 )- 
Aryl-C(O)- oder (Cs-C^J-Aryl-fCrCeJ-alkyl-CP)-, wobei die Alkylreste durch Fluor ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen; 

R 2 -C(=NR 2 )NR 2 -, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-, R 2 R 3 N-C-(=NR 2 )-NR 2 , oder ein 4 - 14 gliedriges mono- 
oder polycyclisches aromatisches oder nicht aromatisches Ringsystem, das gegebenfalls 1 - 4 
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und gegebenenfalls einfach oder mehr- 
fach mit Substituenten aus der Reihe R 12 R 13 R 14 und R 15 substituiert sein kann; 
unabhdngig voneinander H, (C r C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein- oder mehrfach 
substituiert ist, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloaikyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, (C 5 -C 14 )- 
Aryl-CCi-CaJ-alkyl. H 2 N, R 8 0NR 9 R 8 OR 9 , R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 14 )-Aryl-R 9 R 8 R 8 NR 9 HO-(C r 
C 8 )Alkyl-NR 8 R 9 , R 8 R 8 NC(0)R 9 , R 8 C(0)NR 8 R 9 R 8 C(0)R 9 R 8 R 8 N-C(=NR 8 )-, R 8 R 8 N-C(=NR 8 )- 
NR 8 - oder (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl; 

unabhangig voneinander H, Fluor, OH, (CrCaJ-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (QrC^-Cycloalkyl- 
(C r C8)-alkyl, oder R^R 9 , R 8 SR 9 f R 8 C0 2 R 9 , R 8 0C(0)R 9 . R 8 -(C 5 -C 14 )-Aryl-R 9 R 8 N(R 2 )R 9 , 
R 8 R 8 NR 9 , R 8 N(R 2 )C(0)0R 9 . R 8 S(0) n N(R 2 )R 9 , R^CfOJNfR^R 9 R^OJNffi^R 9 , 
R 8 N(R 2 )C(0)N(R 2 )R 9 , R 8 N(R 2 )S(0) n N(R 2 )R 9 , R 8 S(0) n R 9 , R 8 SC(0)N(R 2 )R 9 , R 8 C(0)R 9 
R 8 N(R 2 )C(0)R 9 , R 8 N(R 2 )S(0) n R 9 ; 

H, (CVCaJ-Alkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, ^-C^-Cycloalkyl-CCrCaJ-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, (C 5 -C 14 )- 
Aryl-fCrCsJ-alkyl, wob i di Alkylreste durch Fluor ein- Oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
eine direkte Bindung oder (C r C Q ) -Alkandiyl; 
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R 10 C(0)R 11 . C(S)R 11 , S(0) n R 11 , P(0) n R 11 Oder ein vier bis acht gliedriger, gesattigter oder unge- 

sattigter Heterocyclus, der 1. 2, 3 Oder 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthait, wie z.B. 
Tetrazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiadiazolyl; 

R 11 OH, (C r C 8 )-Alkoxy, (Cs-C^J-Aryl-CCrC^-alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryloxy, (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy- 

5 (C r C 4 )-alkDxy. (Cs-C^J-Aryl^CrCaJ-Alkylcartwnyloxy-CCrCeJ-alkoxy, NH 2 , Mono- Oder Di-(C r 

C 8 -Alkyl)-amino, (Cs-C^J-AryKCrCsJ-alkylamino, (C r C 8 )-Dialkylaminocarbonylme1hyioxy, (C 5 - 
C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-dialMaminocartx)nylrnethyioxy oder (C 5 -C 14 )-Aryl amino oder eine L- oder D- 
Aminosaure; 

R 12 R 13 , R 14 , R 15 unabhangig voneinander H, (C^C^-Alkyl. das gegebenenfalls durch Ruor ein- oder mehrfach 
10 substituiert ist, (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, (C 5 -C 14 )- 

Aryl-(C r C 8 )-alkyl, H 2 N, R 8 ONR 9 , R 8 OR 9 , R 8 OC(0)R 9 , R 8 R 8 NR 9 , R 8 -(C 5 -C 14 )-Aryl-R 9 HO-(C r 
C 8 )-Alkyl-N(R 2 )R 9 . R^fR^CfOR 9 R 8 C(0)N(R 2 )R 9 , R 8 C(0)R 9 R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-NR 2 -, 
^ R 2 R 3 N-C(=NR 2 ), =0, =S; 2 benachbarte Substituenten aus R 12 -R 15 kOnnen zusammen ferner 

bedeuten: -OCH 2 0-, -OCH 2 CH 2 0-, -OC(CH 3 ) 2 0-; i ^ 

15 R 16 H, (C r C 10 )-Alkyi, das gegebenenfalls durch Fluor ein-oder mehrfach substituiert ist, (C 3 -C 12 )- 

Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(Ci-C 8 )-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, (Cs-C^-AryHCrCsJ-alkyL (C2- 
C 20 )-A!kenyl, (Cg-doJ-Alkinyl; 
m 1,2, 3, 4, v S s oder 6; 

n 1 oder 2; v 

20 p,q unabhangig voneinander 0 oder 1 ; 

sowie deren physiologisch vertrdgliche Salze, 

wobei Verbindungen ausgenommen sind, in denen R 1 -A-B-D-C(R 16 ) oder R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C gleich R 1 -K-C(R 16 ) 
bzw. R 1 -K-CH=C (R 16 =H) sind, wobei hier 



25 



R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 )p, X 1 -NH-(CH 2 ) p oder 4-lmidazolyl-CH 2 - steht, wobei p fur eine ganze Zahl von 0 bis 3 
stehen kann, 

X Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (CrCeJ-Alkoxycarbonyl, (CrC^J-Alkylcarbonyloxy-CCi-Cs)- 
alkoxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, {C s -C u )-Asy\-(C^ -C 6 )-alkoxycarbonyl, 

30 Hydroxy, (CrCeJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxy, oder Amino bedeutet, wobei die Arylgruppen in X reine, 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierte, Carbocyclen darstellen, 

X I (C 4 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 4 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 4 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, (C 4 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )- 
alkoxy oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet. wobei R' und R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben 
und wobei die Arylgruppen in X 1 reine, gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierte, Carbocyclen darstellen 

35 und 

K (C r C 6 )-Alkandiyl, (CVCyJ-Cycloalkandiyl, Phenylen, Phenylen-^-CgJ-Alkandiyl, (C r C 6 )-Alkandiyl-Phenylen, 
Phenylen-(C 2 -C 6 )-Alkendiyl oder ein zweiwertiger Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten oder ungesattig- 
ten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein-oder zweifach durch (C^-C^-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefei substituiert sein kann. 

40 

Die in den Substituenten auftretenden Alkylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt, gesdttigt oder eirrfach oder 
mehrfach ungesattigt sein. Entsprechendes gilt fur davon abgeleitete Reste, wie z.B. Alkoxy. Cycloalkylreste kOnnen 
mono-, bi- oder tricyclisch sein. 

Monocyclische Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cycloperrtyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
45 und Cyclooctyl, die aber auch durch beispielsweise (C^C^-Alkyl substituiert sein kGnnen. Als Beispiele fur substitu- 
ierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 2,3-Dimethylcyclopentyl genannt. 

Bicyclische und tricydische Cycloalkylreste kdnnen unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen 
durch eine oder mehrere Oxogruppen und/oder eine Oder mehrere gleiche oder verschiedene (C-j-C^-Alkylgruppen, 
z.B. Methyl -oder isopropyigruppen, bevorzugt Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bi- oder tricycli- 
50 schen Restes kann sich in einer beliebigen Position des Molekuls befinden, der Rest kann also uber ein Bruckenkopf- 
atom oder ein Atom in einer Brucke gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen 
stereochemischen Position befinden, beispielsweise in einer exo-oder einer endo- Position. 

Beispiele fQr GrundkOrper bicyclischer Ringsysteme sind das Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das* 
Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1]octan. Ein Beispiel fur ein mit einer Oxogruppe substituiertes System ist der 
55 Campher(= 1,7,7-trimethyl-2-oxobicyc!o[2.2.1]heptan). 

Beispiele fur GrundkOrp r tricyclischer Systeme sind das Twistan (= Tricyclo[4.4.0.0 3,8 ]decan. das Adamantan (= 
Tricyclo[3.3.1.1 3,7 ]decan), das Noradamantan (= Tricyclop.S.I.O^l-nonan), das Tricyclo[2.2.1.0 2,6 ]heptan, das Tri- 
cyclop.S^.O^dodecan, das Tricyclo[5.4.0.0 2>9 ]undecan oder das Tricyclo[5.5.1 .0 3 - 1 1 ]tridecan. 

Aryi sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, wob i 1-Naphthyl, 2-Naphthyl und 
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insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylrest , insbesondere Phenylreste, kOnn n ein- Oder mehrfach, bevorzugt ein- 
, zwei oder dreifach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CVCaJ-Alkyl, insbesondere ((VC^-Alkyl, 
(C^CgJ-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen, wie Fluor, Chlor und Brom, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Methylendioxy, Ethylendioxy, -OC(CH 3 ) 2 0-, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbo- 
nyl,\Phenyl, Phenaxy.^Benzyloxy, (R 17 0) 2 P(0), (R 17 0) 2 P(0)-0-, mit R 17 = H, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 - 
C 14 )-Aryl-(C 1 -C^-alkyl oder Tetrazolyl substituiert sein. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-, der 3- oder der 4-Position bef inden, wobei 
die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, kGnnen die Substituenten in 1,2-, 1,3- Oder 
1 ,4-Position zueinander stehen. Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 
3- und der 4-Position, bezogen auf die Verknupfungsstelle, angeordnet. 

Arylgruppen kOnnen ferner mono- Oder polycyclische aromatische Ringsysteme darstellen, worin 1 bis 5 C-Atome 
durch 1 bis 5 Heteroatome ersetzt sein kfinnen, wie z.B. 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Pyrrolyl, Furyl, Thienyt, Imida- 
zolyl, PyrazolyCpxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Isoindolyl, 
Indazolyl, Phthalazinylj Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinndinyl, p-Carbolinyl, oder ein benz-anellier- 
tes, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anelliertes Derivatdieser Reste. 

Diese Heterocyclen kOnnen mit den gleichen Substituenten wie die vorstehend genannten carbocyclischen Arylsy- 
steme substituiert sein. 

In der Reihe dieser Arylgruppen sind bevorzugt mono- oder bicydische aromatische Ringsysteme mit 1 - 3 Hete- 
roatome aus der Reihe N, O, S, die]mit 1 - 3 Substituenten aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyl, {C v C s )-A\koxy, Fluor, CI, N0 2 , 
NH 2 , Trifluormethyl, OH, (Ct^-Aikoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy oder Benzyl substituiert sein kOnnen. 

Besonders bevorzugt sind hierbei mono- oder bicydische aromatische 5 - 10 gliedrige Ringsysteme mit 1 - 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe N, O, S, die mit 1 - 2 Substituenten aus der Reihe (Ci-C^-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Phenyl, Phen- 
oxy, Benzyl oder Benzyloxy substituiert sein kOnnen. 

Das Vorgenannte gilt auch fur die von Alkyl, Cycloalkyl und Aryl abgeleiteten bivalenten Reste wie Alkandiyl, Alken- 
diyl, Alkindiyl, Cycloalkandiyl und Aryleh. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I, die einen lipophilen Rest R 4 , R 5 , R 6 oder R 7 wie z.B. Benzyloxy- 
carbohylamino, Cyclohexylmethylcarbonylamino etc. tragen. 

Bevorzugt sind des weiteren Verbindungen der Formel I, in denen R 1 ein 4 - 14-gliedriges mono- oder polycycli- 
sches aromatisches oder nicht aromatisches Ringsystem bedeutet, das gegeben entails 1 - 4 Heteroatome aus der 
Reine N, O, S enthalten kann und gegebenenfells einfach oder mehrfach mit Substituenten aus der Reihe R 12 , R 13 , R 14 
und R 15 substituiert sein kann, wie z.B. 




R 12 



6 



EP0 796 855A1 




8 



EP0 796 855A1 




wobei Y* NR 2 . 0 Oder S bedeutet. 

L- Oder D-Aminosauren kdnnen naturliche Oder unnaturliche Aminosauren sein. Bevorzugt sind a-Aminosauren. 
Beispielsweise seien genanrrt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band XV/1 und 2, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, pAib, Ala, pAla, AAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, 
Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys) 2 . Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, 
Dpa, Dtc, Fel. Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle. hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, 
hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, He, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, pLys, ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, 
Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thl, pThi, Thr, 
Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, tert. Butylglycin (Tbg), Neopentylglycin (Npg), Cyclohexylglycin (Chg), 
Cyclohexylalanin (Cha), 2-Thienylalanin (Thia), 2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessjg- 
saure, 2-{p-Chlorphenyl)-aminoessigsaure. 

ferner: 

Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroiso- 
chinolin-3-carbonsaure; Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclo- 
penta[b]pyrroI-2-carbonsaure; 2-Azabicydo[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.1]-heptan-3- 
carbonsaure; 2-Azabicyclo[3.1 .0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Aza- 
spiro[4.5]decan-3-carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3-pyrrolldin-5-carbonsaure; 
Spiro(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 2-Azatricyclo[4.3.0.1 6,9 ]decan-3-carbonsaure; Decahy- 
drocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyrrol-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[c]pyr- 
rol-2-carbonsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a,4,6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 
2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetahydrothiazol-4-carbonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyra- 
zolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die alle gegebenenfalls substituiert sein kOnnen (siehe 
fblgende Formeln): 
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Die oben genannt n Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A-4,344,949; 
US-A 4,374,847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 31 ,741 ; EP-A 46,953; EP-A 49.605; EP-A 49,658; EP-A 50,800; 
EP-A51.020; EP-A 52,870; EP-A 79.022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90.362; EP-A 105,102; EP- 
5 A 1 09,020; EP-A 1 1 1 ,873; EP-A 271 ,865 und EP-A 344,682. 

Ferner kCnnen die Aminosauren auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie z.B. Methylester, Ethylester, Isopropyle- 
ster, Isobutylester, tert.-Butylester, Benzylester, Ethylamid. Semicarbazid Oder o>-Amino-(C 2 -C 8 )-aJkylamid. 

Funktionelle Gruppen der Aminosauren kdnnen geschutzt vorliegen. Geeignete Schutzgruppen wie z.B. Urethan- 
schutzgruppen. Carboxyischutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 
10 3, Seiten 14 bis 23 und bei Bullesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, Serten 23 bis 35 beschrieben. Insbesondere 
seien genannt: Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc. Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc. Z(N0 2 ), Z(Haln), Bobz. Iboc, Adpoc, 
Mboc. Acm, tert.-Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob. Pic, Trt 

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I sind insbesondere pharmazeutisch 
verwendbare Oder nicht-toxische Salze. Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der allgemeinen For- 
15 mel I. welche saure Gruppen. z.B. Carboxy. enthalten, mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen gebildet, wie z.B. Na, K, Mg 
und Ca, sowie mit physiologisch vertraglichen organischen Aminen, wie z.B. Triethylamin, Ethanolamin Oder Tris-(2- 
hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche basische Gruppen, z.B. eine Aminogruppe, eine Amidinogruppe Oder 

eine Guanidinogruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie z.B. Salzsaure, Schwefelsaure Oder Phosphor- 
20 saure. und mit organischen Carbon- Oder Sulfonsauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Malein- 

saure, Fumarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure Oder p-Toluolsulfonsaure Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I kOnnen optisch aktive Kohlenstoffatome, die 

unabhangig voneinander R- oder S-Kbnfigurationen haben kdnnen, enthalten und somit in Form reiner Enantiomerer 

oder reiner Diastereomerer oder in Form von Enantiomerengemischen Oder Diastereomerengemischen vorliegen. 
25 Sowohl reine Enantiomere und Enantiomerengemische als auch Diastereomere und Diastereomerengemische sind 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoff- 

atome enthalten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese Tautomeren sind Gegenstand der 

vorliegenden Erfindung. 

30 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I kOnnen, falls A, D oder F unabhangig voneinander -CR 2 =CR 3 - 
. -NR 2 -N=CR 2 -, -N=CR 2 - oder -R 2 C=N- und/oder B -CR 2 =CR 3 - sind, und/oder W R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C bzw. 



35 



45 



50 



55 



R-A-B-D-L 




40 ist, als E/Z-lsomerengemische vorliegen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind sowohl reine E- bzw. Z-lsomere 
als auch E/Z-lsomerengemische. Diastereomere, einschlieBlich E/Z-lsomere kdnnen durch Chromatographie in die 
Einzelisomeren aufgetrennt werden. Racemate konnen entweder durch Chromatographie an chiralen Phasen oder 
durch Racematspaltung in die beiden Enantiomere aufgetrennt werden. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der bedeuten: 



W R 1 -A-B-D-C(R 16 ). R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C. 



R-A-B-D-L 




wobei die Ringsysteme 
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1 oder 2 Heteroatome aus der Reihe N, O enthalten, gesattigt oder einfach ungesattigt sein kOn- 
nen und mit 1 oder 2 Substituenten aus R 16 substituiert sein kGnnen; 

C=0, C=S oder -CH 2 -; 
N(R°), O oder -CH 2 -; 

eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, -NR 2 -N=CR 2 -. -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, -NR 2 - 
C(0)S-, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-0-. -NR 2 -C(S)-S-, -NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -S(0) n -0-, -NR 2 - 
S(0) n -, (C3-C8)-Cycloalkandiyl. -C=C-, -NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, -(C 5 -C 12 )-Arylen-C(0)-NR 2 -, - 
0-. -S(0) n -, -(C 5 -C 12 )-Arylen-, -CO-. -(C 5 -C 12 )-Arylen-CO-, -NR 2 -, -S0 2 -NR 2 , -C(0)0-. -O-C(O)- 
, -N=CR 2 -. -R 2 C=N-, -CR 2 =CR 3 -, -(C 5 -C 12 )-Arylen-S(0) n -, die jeweils durch NR 2 und/oder ein- 
oder zweifach durch (C r C 8 )-Alkandiyl substituiert sein kflnnen; 

eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, (C 5 -C 8 )-Arylen, (C 3 -Ca)-Cycloalkandiyl, -C=C-, -NR 2 -, - 
C(0)-, -NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -S(O)-, -S(0) 2 -, -S(0)-NR 2 -, -S(0) 2 -NR 2 -, - 
NR 2 -S(0)-, -NR 2 -S(0) 2 -, -0-, -CR 2 =CR 3 -, die jeweils ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkandiyl 
substituiert sein kOnnen; 

eine direkte Bindung, (C r C 8 )-Alkandiyl, (Cs-CsJ-Arylen, -0-, -NR 2 -, -CO-NR 2 -, -NR 2 -CO-, -NR 2 - 
C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -OC(O)-. -C(0)0-, -CO-, -CS-, -S(O)-, -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NR 2 - ( -NR 2 - 
S(O)-, -NR 2 -S(0) 2 -, -S-, - CR 2 =CR 3 -, -C-C-, -NR 2 -N=CR 2 -, -N=CR 2 -, -R 2 C=N-, die jeweils ein- 
oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkandiy1. -CR 2 =CR 3 - oder (C 5 -C 6 )-Arylen substituiert sein kOnnen; 
eine direkte Bindung, (CrC^-Alkandiyl, (C 2 -C 4 )-Alkendiyl, (C 2 -C 4 )-Aikindiyl, Phenylen, Pheny- 
len-fC! -C 2 )-Alkandiyl, [C A -C 2 )-Alkandiyl-Phenylen; 
ist wie D def iniert; 
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40 L C(R lb ) Oder N; 

R° H, (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C8)-Cycloalkyl-(CrC 6 )-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C 5 -C 12 )- 

Aryl-(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkyl-C(0), (C3-C 8 )-Cycloalkyl-C(0), (Ca-CsJ-CycloalkyHCrOO- 
Alkyl-C(0), (C 5 -C 12 )-Aryl-C(0), (C 5 -C 12 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl-C(0), wobei die Alkylreste durch 
Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
45 R 1 R 2 -C(=NR 2 )NR 3 -, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-NR 2 , oder ein 4 - 10 gliedriges mono- oder 

polycyclisches aromatisches oder nicht aromatisches Ringsystem, das gegebenenfalls 1 - 4 
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalten kann und gegebenenfalls einfach oder mehr- 
fach mit Substituenten aus der Reihe R 12 , R 13 , R 14 und R 15 substituiert sein kann; 
R 2 R 3 unabhangig voneinander H f (C r C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein- oder mehrfach 

' so substituiert ist, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl. ^-CsJ-CycloalkyHCrCeJ-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C 5 -C 12 )- 

Aryl-(C r C 6 )-alkyl, H 2 N, R 8 ONR 9 . R 8 OR 9 , R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 12 )-Aryl-R 9 R 8 R 8 NR 9 . HO-(C r 
C 8 )-Alkyl-NR 8 R 9 . R 8 R 8 NC(0)R 9 R 8 C(0)NR 8 R 9 , R 8 C(0)R 9 , R 8 R 8 N-C(=NR 8 )-, R 8 R 8 N-C(=NR 8 )- 
NR 8 - oder (C r C 10 )-Alkyl-carbonytoxy-(C r C 4 )-alkoxycarbonyl; 
R 4 , R 5 , R 6 , R 7 unabhangig voneinander H, Fluor, OH, (C r C 8 )-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Cycloa!kyl, (C 5 -C 12 )-CycloaJkyl- 
55 (CrCaJ-Alkyl, oder R^R 9 R 8 SR 9 . R 8 C0 2 R 9 R 8 OC(0)R 9 . R 8 -(C 5 -C 12 )-Aryl-R 9 , R 8 N(R 2 )R 9 , 

R 8 R 8 NR 9 . R 8 N(R 2 )C(0)OR 9 , R 8 S(0)nN(R 2 )R 9 , R^CCOJNCR^R 9 R^OMR^R 9 , 
R 8 N(R 2 )C(0)N(R 2 )R 9 , R 8 N(R 2 )S(0) n N(R 2 )R 9 R 8 S(0) n R 9 , R 8 SC(0)N(R 2 )R 9 , R 8 C(0)R 9 . 
R 8 N(R 2 )C(0)R 9 . R 8 N(R 2 )S(0) n R 9 ; 
R 8 H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 5 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 6 )-AIkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C 5 - 
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C^-AryHCVC^-alkyl, wobei die Alkylreste durch Ruor ein- Oder mehrfach substituiert sein kOn- 
nen; 

R 9 eine direkte Bindung Oder (Ci-Ce) -Alkandiyl; 

R 10 C(0)R 11 , C(S)R 11 , S(0) n R 11 , P(0) n R 11 Oder ein vier bis acht gliedriger, gesattigter oder unge- 

sattigter Heterocydus, der 1,2,3 oder 4 Heteroatome aus der Reih N, 0, S enthait; 

R 11 OH, (C r C 6 )-Alkoxy, (Cs-C^J-AryKCrCeJ-alkoxy, (C 5 -C 12 )-Aryloxy, (C r C 6 )-Alkylcarbonyloxy- 

(C r C 4 )-alkoxy, (Cs-C^-Aryl-fCi-CeJ-alkylcarbonyloxy-tCrCsJ-alkoxy, NH 2 . Mono- oder Di-(C r 
C 6 -Alkyl)-amino, (Cs-C^J-AryHC^CgJ-alkyl-amino, (C t -C 6 )-Dialkylaminocarbonylmethyloxy; 

R 12 , R 13 , R 14 , R 15 unabhangig voneinander H, (C^CaJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch Ruor ein- oder mehrfach 

substituiert ist, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-AJkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl I (C 5 -C 12 )- 
Ary1-(C r C 6 )-alkyl. H 2 N, R 8 ONR 9 , R 8 OR 9 , R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 12 )-Aryl-R 9 , R 8 R 8 NR 9 , HO-(C r 
C 8 )Alkyl-N(R 2 )R 9 , R 8 N(R 2 )C(0)R 9 . R 8 C(0)N(R 2 )R 9 R 8 C(0)R 9 R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-, R 2 R 3 N- 
C(=NR 3 )-NR 2 -, =0. =S; 2 benachbarte Substituenten aus R 12 -R 15 kOnnen zusammen ferner 
bedeuten -OCH 2 0-. -OCH 2 CH 2 0-. -OC(CH 3 ) 2 0- 

R 16 H, (C^C^-AJkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert ist, (CVCq)- 

Cycloalkyl, (Ca-CeJ-Cycloalkyl^CrCeJ-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C5-C 12 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, (Cg-Cg)- 
Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl; 

m 3, 4 oder 5; 

n 1 oder 2; und 

p.q unabhangig voneinander 0 oder 1 , 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fbrmel I, in der bedeuten: 

W R 1 -A-B-D-C(R 16 ), R 1 -A-B-D-C(R 16 )=Coder 



R-A-B-D-L 




Y C=0, C=S oder -CH 2 -; bevorzugt C=0 oder C=S; 

Z N(R°) oder -CH 2 -; bevorzugt N(R°); 

A eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl. -NR 2 -N=CR 2 -. -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, -NR 2 - 

C(0)S-. -NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -S(0) n -, (C 3 -C 6 )-Cycloalkandiyl. -C-C-, -NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, - 
(Cg-C^-Arylen-CfOJ-NR 2 -, -0-, -(C 5 -C 10 )-Arylen-, -CO-, -(C 5 -C 10 )-Arylen-CO-, -NR 2 -, -C(0)0-, - 
N=CR 2 -, -R 2 C=N-, -CR 2 =CR 3 -, die jeweils durch NR 2 und/oder ein-oder zweifach durch (C r C 6 )- 
Alkandiyl substituiert sein kOnnen; 

B eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, (C 5 -C 6 )-Arylen, (C 5 -C 6 )-Cycloalkandiyl, -C=C-. -NR 2 -C(0)- 

, -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -S(0) 2 -, -O-, -CR 2 =CR 3 -, die jeweils ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkandiyl 
substituiert sein kOnnen; 

D eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, (C 5 -C 6 )-Arylen, - 0-. -NR 2 -, - NR 2 -CO-, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, - 

NR 2 -C(S)-NR 2 -, -0C(0)-, -C(0)-. -S(0) 2 -NR 2 -, -NR 2 -S(0)-, -NR 2 -S(0) 2 -. -N=CR 2 -, -R 2 C=N-, die 
jeweils ein-oder zweifach durch (C r C 6 )-AJkandiyl substituiert sein kOnnen; 

E eine direkte Bindung, (CrC^-Alkandiyl, (C 2 -C 4 )-Alkendiyl; 

F eine direkte Bindung, (C r C 6 )- Alkandiyl, -0-, -CO-NR 2 -, - NR 2 -CO-, -NR 2 -C(0)-NR 2 - p -OC(0)-, - 

C(0)0-. -CO-. -S(0) 2 -. -S(0) 2 -NR 2 -, -NR 2 -S(0) 2 -, -CR 2 =CR 3 -. -C=C-, -N=CR 2 -, -R 2 C=N-, die 
jeweils ein-oder zweifach durch (C 1 -C 6 )-Alkandiyl substituiert sein kOnnen; 
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(CH 2 ) q — R 



C(R lb )oderN; 

H, (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 5 -C 10 )-Aryl, (C 5 -C 10 )-Afyl- 
(C r C 4 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkyl-C(0)-. (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl -methyl -C(O)-, Phenyl-C(0), Benzyl-C(O), 
wobei die Alkytreste mil 1 - 6 Fluor-Atomen substituiert sein kOnnen; 
R 2 -C(=NR 2 )NR 2 -, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-, 
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R 4 , R 5 , R 6 , R 7 



R 8 
R 9 

R 10 

R 11 



R 12 , R 13 f R 14 



R 16 

m 
n 

P.q 



wobei Y* NR 2 , O Oder S bedeutet 

unabhSngig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein- oder mehrfach sub- 
stituiert ist, bevorzugt 1 -6fach, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-CycloalM-(C r C 4 )-Alkyl, (C 5 -C 10 )-Aryl, 
(C5-C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl. H 2 N, R 8 OR 9 R 8 -(C 5 -C 10 )-Aryl-R 9 , R 8 NHR 9 , R 8 R 8 NR 9 , R 8 NHC(0)R 9 , 
H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH-; 

unabhangig voneinander H, Fluor, OH, (C r C 6 )-Alkyl, (C 6 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r 
C 6 )-alkyl, Oder R 8 OR 9 , R 8 C0 2 R 9 , R^CfOJR 9 , R 8 -(C 5 -C 10 )-Aryl-R 9 , R 8 NHR 9 , R 8 R 8 NR 9 , 
R 8 NHC(0)OR 9 , R 8 S(0) n NHR 9 , R 8 OC(0)NHR 9 , R 8 C(0)NHR 9 , R 8 C(0)R 9 , R 8 NHC(0)NHR 9 , 
R 8 NHS(0) n NHR 9 , R 8 NHC(0)R 9 . R 8 NHS(0) n R 9 ; 

H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 6 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, (Cs-C^-Aryl, (C 5 -C 10 )- 
AryHCVC^-alkyl, wobei die Alkylreste mit 1 - 6 Fluor-Atomen substituiert sein k&nnen; 
eine direkte Bindung oder (C r C 5 )-A)kandiyl; 
C(0)R 11 .S(0) n R 11 .P(0) n R 11 ; 

OH, (CrCeJ-Alkoxy, (Cs-C^J-AiyHCrC^-alkoxy, (C 5 -C 10 )-Aryloxy, (CrCeJ-Alkylcarbonyloxy^Cr 
C 4 )-alkoxy, (Cs-C^J-Aryl-CCrC^-alk^carbonyloxy-CCvC^-alkDxy, NH 2> Mono- oder Di-(C r C 6 - 
Alky1)-amino; 

H, (Ci-CeJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert ist, (C 3 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl. (C 3 -C 6 )-Cycloalty-(C r C 4 )-Alkyl, (C 5 -C 10 )-Aryl, (C 5 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, H 2 N, R 8 OR 9 , 
R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 10 )-Aryl-R 9 R 8 R 8 NR 9 , R 8 NHC(0)R 9 , R 8 C(0)NHR 9 , H 2 N-C(=NH)-, H 2 N- 
C(=NH)-NH-, =0; 

2 benachbarte Substituenten aus R 12 -R 14 kdnnen zusammen ferner bedeuten: -0CH 2 O-, - 
OCH 2 CH 2 0-; 

H, (C r C 6 )-Alkyl, das 1 - 6fach mit Fluor substituiert sein kann, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloal- 
kyl-(C r C 4 )-Alkyl, Phenyt, Phenyl-(C r C 4 )-Alkyl. (C 2 -C 6 )-Alkenyl; 
3, 4 oder 5; 
1 Oder 2; und 

unabhangig voneinander 0 oder 1 , 



sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme! I, in der bedeuten: 



W 
Y 
Z 
A 



B 



R 1 -A-B-D-C(R 16 ), R 1 -A-B-D-CH=C; 

C=0, C=S; 

N(R°); 

eine direkte Bindung, (C r C 4 )-Alkandiyl, -NR 2 -N=CR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, -NR 2 -S(0) n - 
, NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -CO-, -NR 2 -, -N=CR 2 , die jeweils durch NH und/oder ein- oder zweifach 
durch (C r C 4 )-Alkandiyl, substituiert sein kOnnen; 
ine direkte Bindung, (C^C^-Alkandiyl, Phenylen, ein zweiwertiger Rest von Pyridin, Thiophen oder 
Furan, Cyclohexandiyl, -OC-, CR 2 =CR 3 -. -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)-, die jeweils in- oder zweifach 
durch (C r C 4 )-Alkandiyl substituiert sein kOnnen; 

eine direkt Bindung, (C r C 4 )-A kandiyl, Phenyler, -O-, -NR 2 -, -NR 2 -CO-, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -R 2 N- 
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S(0) 2 -NR 2 -. -NR 2 -S(0) 2 -, -NR 2 -S(0)-, -N=CR 2 -. -R 2 C=N-, die jeweils ein- oder zweifach durch (C r 
C 4 )-AJkandiyl substituiert sein konnen; 
eine direkt Bindung oder (C^C^-Alkandiyl; 

einedirekte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, -O-, -CO-NR 2 -, -NR 2 -CO, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -S(0) 2 -NR 2 -, - 
NR 2 -S(0) 2 -. CR 2 =CR 3 -, -C=C-, -N=CR 2 - oder -R 2 C=N-, die jeweils ein- oder zweifach durch (C r 
C 4 )-Alkandiyl substituiert sein konnen; 



F 


* 4 


F 


l G 




F 


I 5 


F 


* 7 _ 





10 

(CH 2 ) q — R 



H, (C r C 6 )-Alkyl Jrifluormethyl, Pentafluorethyl, (C 5 -C 6 )-Cycioalkyl, (Cs-CeJ-CycloalkyHCrCy-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder am Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Benzyl; 
R 2 R 3 N-C(=NR 2 ), 
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»8 



wobei Y' NH, 0 Oder S bedeutet. 
R 2 , R 3 unabhangig voneinander H, (C-j-CgJ-Alkyl, Trifluormethyl, Perrtafluorethyl, (C 5 -Cg)-Cycloalkyl, (C5- 

C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 2 )-Alky1, Phenyl, Benzyl, H 2 N, R^R 9 R 8 -(C 5 -C 10 )-ArylR 9 , R 8 NHR 9 , R 8 R 8 NR , 
R 8 NHC(0)R 9 . H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH-; 
R 4 , R 5 , R 6 , R 7 voneinander unabhangig H, Fluor, OH, (C r C 6 )-Alkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl- 

(C r C 6 )-alky1, oder R 8 OR 9 , R 8 -(C 5 -C 10 )-ArylR 9 , R 8 R 8 NR 9 , R 8 NHC(0)OR 9 , R 8 S(0) n NHR 9 , 
R 8 OC(0)NHR 9 , R 8 C(0)NHR 9 ; 

H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC2)-Alkyl. (C 5 -C 10 )-Aryl, (C 5 -C 10 )- 

Aryl-(C r C 2 )-alkyl: 
R 9 eine direkte Bindung oder (CvCsJ-Alkandiyl; 

R 10 C(0)R 11 ; 

R 1 1 OH, (C r C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, (CrC^-Alkylcarbonyloxy-CC! -C 4 )-alkDxy, NH 2 , Mono- Oder 

Di-tC! -C 6 -alkyl)-amino; 

R 16 H, (C r C4)-Alkyl, Trifluormethyl. Pentafluorethyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl. (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 2 )- 

alkyl, Phenyl, Benzyl; 
n 1 oder 2; und 

p,q unabhangig voneinander 0 Oder 1 , 



sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind des weiteren Verbindungen der Formel I, worin R° gleich Wasserstoff ist, sowie deren physiologisch 
vertraglichen Salze. 



Verwendete Abkurzungen: 



Boc : t-Butoxycarbonyl 

DCCI : Dicydohexylcarbodiimid 

DMF : Dimethylformamid 

HOOBt: 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1 .2,3-benzotriazin 

THF : Tetrahydrofuran 

HOBt: 1 -Hydroxy-benzotriazol 

TOTU 0-[Cyan(ethoxycarbonyl)methylenamino]-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat 

DIPEA: Diisopropyl-ethylamin 

RT : Raumtemperatur 

Z : Benzyloxycarbonyl 



Verbindungen der Formel I kflnnen generell, beispielsweise im Zuge einer konvergenten Synthese, durch Verknup- 
fung zweier oder mehrerer Fragmente, die sich retrosynthetisch aus der allgemeinen Formel I ableiten lassen, herge- 
stellt werden. Bei der Herstellung der Verbindungen der Formel I kann es generell im Laufe der Synthese nGtig sein, 
funktionelle Gruppen, die im jeweiligen Syntheseschritt zu un rwunschten Reaktionen oder Nebenreaktionen fuhren 
kOnnten, durch eine dem Syntheseproblem angepaGt Schutzgruppenstrategie temporar zu blockieren, was dem 
Fachmann bekannt ist. Die Methode der Fragmentverknupfung ist nicht auf die nachfolgenden Beispiele beschrankt, 
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sondern allgemein for Synthesen der Verbindungen der Formel I anwendbar. 
Beispielsweise kOnnen Verbindungen der Formel I des Typs 



x 



W N-E — C(0)NR 
\ / 
Z— Y 



mit F = C(0)NR 2 durch Kondensation einer Verbindung der Formel II 



A 



W N-E-M II, 

\ / 
Z Y 

wobei M fur Hydroxycarbonyl, (Cj-CeJ-Alkoxycarbonyf. aktivierte Carbonsaurederivate wie Saurechloride, Aktlvester 
oder gemischte Anhydride stent, mit HNR 2 -G hergestellt werden. 

Zur Kondensation zweier Fragmente unter Bildung einer Amidbindung verwendet man vorteilhafterweise die an 
sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe z.B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag. Stuttgart, 1974). Dazu ist es in der Regel nOtig. daB vorhandene, nicht rea- 
gierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Kondensation geschutzt werden. Gleiches gilt 
fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die bevorzugt als (C r C 6 )-Alkyl-, Benzyl- Oder tert.-Butylester ein- 
gesetzt werden. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als Nitro- 
oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung durch Hydrierung gebildet werden. Nach der Kupplung wer- 
den die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise kflnnen N0 2 -Gruppen (Guani- 
dinoschutz), Benzyloxycarbonyfgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom tert.-Butyltyp 
werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycaroonylrest durch sekundare Amine entfernt wird. 

Verbindungen der Formel I, in denen 



W N 

\ / 

Z Y 

einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo substituierten Imidazolidinring darstellt. in dem WfOr R 1 -A-B-D-C(R 16 ) steht kflnnen bei' 
spielsweise erhalten werden: 

durch Reaktion von a-Aminosauren oder N-substftuierten a-Aminosauren Oder bevorzugt deren Ester, z.B. der Methyl- 
, Ethyl-, tert. -Butyl- Oder Benzylester, beispielsweise einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



R 1 - A - B - D - C(R 16 ) - COOMe 

I (III) 
R°NH 



mit ein m Isocyanat Oder Isothiocyanat, beispielsweis der allgemeinen Formel U - E - F - G mit U gleich Isocyanato, 
Isothiocyanato Oder Trichlormethylcartwnylamino, wobei man Harnstoff- oder Thioharnstoffd rivat der allgemeinen 
Formel IV mart. 
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R 1 - A - B - D - QR 16 ) - COOMe 



(W) 

R°N-C-N-E-F-G v ' 

II H 
V 

in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, die durch Erhitzen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktion zu Verbin- 
dungen der Formel I des Typs 



R 1 - A-B-D 



16 

R 



N-E-F-G 

R W N C 

cyclisiert werden. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I in der Y C=0 Oder C=S und W 
R 1 -A-B-D-C(R 16 ) bedeuten, ist beispielsweise die Umsetzung von Verbindungen der Formel V 



R 16 



0 



R 1 -A- B 



-D-C N-E-F- 



R°NH H (V) 



mit Phosgen, Thiophosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. 
Chem. 575(1952), 217-231 und C. Tropp. Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 
Verbindungen der Formel I, in denen 




einen Heterocyclus des Typs 
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O 

x 

W N 

fAi— Y 

darstellt in denen Y C=0 Oder C=S und W R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C bedeuten, werden beispielsweise nach folgendem 
Schema 1 hergestellt: 

Schema 1: 




(VIII) 



U bedeutet -NCO Oder -NCS; V bedeutet O, S. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI zu Verbindungen der Formel VII und Verbindungen der Formel VII 
zu Verbindungen d r Formel VIII kann beispielsweise analog S. Chung-gi el al., Tetrahedron Lett 1987, 28 (33), 3827 
Oder U. Schmidt et aL Angew. Chemie 1984, 53 durchgefuhrt werden. 

Eine weitere MOglichkeit zur Herstellung von Verbindungen der Formel VIII besteht beispielsweise darin, zunachst 
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Verbindungen der Formei VII unter EinfluB von Sdure zu Verbindungen der Formel Xlt 




(XII) 



R N 



N - E - F - G 



zu cyclisieren und anschlieBend Verbindungen der Formel XII in einer Horner-Emmons-Reaktion mit 

r»16 



R - A - B - D - C = 0 



zu Verbindungen der Formel VIII umzusetzen. 
Verbindungen der Formel I, in denen 



einen Heterocyclus des Typs 



A 

W N 
\ / 
2— Y 



x 

W N 




darstellt, in dem W 



R 1 -A-B-D-b 




ist. kfinnen beispielsweise nach folgendem Schema 2 hergestellt werden: 
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Schema 2: 



R 1 -A-B-D-L- 



(IX) 



m 




KCN, 



■* R 1 -A-B-D-L; 



6 (NH^COg 



(X) 




Q-E-F-G 



R - A - B - D - L 




N-E- F-G 



(XI) 



Q bedeutet eine nuWeophi! substituierbare Abgangsgruppe wie z.B. Halogen, Mesylat, Tosytat etc. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel IX zu Verbindungen der Formel X kann beispielsweise analog E. 
Marinez et al., Helv. Chim. Acta 1983, 66 (1). 338 Oder E.W. Logusch et al.. J. Org. Chem. 1988, 53 (17), 4069 durch- 
gefuhrt werden. 

Verbindungen der Formel I, in denen 



A 

W fs 

\ I 
2— Y 



einen Heterocyclus des Typs 



X. 



W N 
R°N— Y 



darstelrt, in dem Y C=0 Oder C=S und W 



R-A-B-D-L - 




bedeut n, kfinnen beispielsweise nach folgendem Schema 3 hergestellt werden: 
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Schema 3: 




U bedeutet - NCO Oder -NCS; V bedeutet O, S. 

Eine andere MOglichkeit zur Herstellung von Verbindungen der Formel XI It besteht beispielsweise darin Verbindun- 
gen der Formel VII unter EirrfluB von Saure zu Verbindungen der Formel XII zu cyclisieren und anschlieBend Verbin- 
dungen der Formel XII in einer Horner-Emmons-Reaktion mit 




zu Verbindungen der Formel XIII umzusetzen. 

Im Zuge einer konvergenten Synthese kann es allerdings vorteilhaft sein, je nach Bedeutung der einzeinen Substi- 
tuenten R\ A, B, D etc. zunachst das heterocyclische Ringsystem, das nur einen Teil der Substituenten trSgt, aufzu- 
bauen und anschlieBend die restlichen Substituenten beispielsweise im Zuge einer Fragmentverknupfung einzufuhren. 
Als Beispiel sei hier die Synthese von Beispiel 1 erwahnt: 
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Schema 4: 




O 



Dieses generelle Prinzip ist allerdings nicht auf dieses eine Beispiel beschrankt, sond rn allgemein anwendbar. 
Verbindungen der Formel I, in denen R 1 -A 
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R 2 N 



R 2 R 3 N 



N _ N = C( R 2 )- 



oder cyclische Guanylhydrazonedes Typs 




bedeuten, werden beispielsweise durch Kondensation von 




mit Ketonen oder Aldehyden des Typs 0=C(R 2 )- oder errtsprechender Acetale oder KetaJe nach gangigen Lrteraturver- 
fahren, beispielsweise analog N. Desideri et al., Arch. Pharm. 325 (1992) 773-777 oder A. Alves et aJ., Eur. J. Med. 
Chem. Chim. Ther. 21 (1986) 297-304 hergestellt. 

Obige Guanylhydrazone kflnnen gegebenenfalls als E/Z-lsomerengemische anfallen, die nach gangigen Chroma- 
tographieverfahren getrennt werden kOnnen. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 1 -A R^C^NR^NR^NsCfR 2 )- oder ein einen Mono- Oder Polycyclus ent- 
haltendes System des Typs 

a.....,,,. 



darstellt. kOnnen analog erhalten werden. 

Verbindungen der Forme! I mit R 10 =SO 2 R 11 werden beispielsweise hergestellt, in dem man Verbindungen der For- 
mel I mit R 10 =SH nach literaturbekanrrten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 
E12/2, Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1985. S. 1058ff) zu Verbindungen der Formel I mit R 10 =SO 3 H oxidiert, aus 
denen dann direkt oder uber entsprechende Sulfonsaurehalogenide durch Veresterung oder Knupfung einer Amidbin- 
dung die Verbindungen der Formel I mit R 10 =SO 2 R 1 1 (R 1 1 * OH) hergestellt werden. Oxidationsempf indliche Gruppen 
im Molekul, wie z.B. Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppen werden, falls erforderlich, vor DurchfOhrung der Oxida- 
tion durch geeignete Schutzgruppen geschutzt 

Verbindungen der Formel I mit R 10 =S(O)R 1 1 werden beispielsweise hergestellt, in dem man Verbindungen der For- 
mel I mit R 10 =SH in das entsprechende Suffid (R^sS 0 ) uberfuhrt und anschlieBend mit meta-Chlorperbenzoesaure 
zu den SulfinsSuren (R 10 =SO 2 H) oxidiert (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E11/1, Georg 
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Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 61 8f), ausdenen nach literaturbekannten Methodendie entsprechenden Sulfinsau- 
reester oder -amide R 10 =S(O)R 11 (R 11 * OH) hergestellt werden kGnnen. G nerell kdnn n auch andere literaturbe- 
kannte Methoden zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit R 10 =S(O) n R 11 (n=1,2) Anwendung finden (vgl. 
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E11/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 618ff oder Bd. 
E11/2, Stuttgart 1985, S. 1055ff). 

Verbindungen der Formel I mit R 10 =P(O)R n 11 (n=1,2) werden nach literaturbekannten Verfahren (vgL Houben- 
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E1 und E2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1982) aus geeigneten Vor- 
stufen aufgebaut, wobei die gewdhlte Synthesemethode dem Zielmolekul anzupassen ist. 

Verbindungen der Formel I mit R 10 =C(S)R 11 kCnnen nach Literaturverfahren hergestellt werden (vgl. Houben- 
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E5/1 und E5/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985). 

Verbindungen der Formel I mit R 10 =S(O) n R 1 1 (n=1 ,2), P(0)R 1 1 n (n=1 ,2) oder C(S)R 1 1 kOnnen naturlich auch durch 
Fragmentverknupfung, wie vorstehend beschrieben, hergestellt werden, was beispietsweise ratsam ist, wenn in E-F-G 
der Formel I z.B. eine (kaufliche) Aminosulfonsaure, AminosulfinsAure, Aminophosphonsaure oder Amincphosphin- 
sdure oder daraus abgeleitete Deri vat e, wie Ester oder Amide, enthalten sind. 

Verbindungen der Formel I indenen R 1 -A 



bedeutet, kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I, in der W Q(0)C-B-D- 
C(R 16 )- Oder Q(0)C-B-D-C(R 16 )=C oder 



ist und Q fur eine leicht nukleophil substituierbare Abgangsgruppe steht, mit dem entsprechenden Guanidin(derivat) 
des Typs 



R 2 R 3 N-C( = NR 2 )-N-C(0)- 



oder cyclische Acylguanidine des Typs 





oder 




NR 2 




oder cyclischen Guanidin(derivat) 
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umsetzt 



Die vorstehenden aklivierten Saurederivate des Typs Q(0)C, worin Q eine AJkoxy-, vorzugsweise eine Methoxy- 
gruppe, eine Phenoxygruppe, Phenylthio-, Methylthio-, 2-Pyridylthiogruppe, einen Stickstoffheterocyclus, vorzugsweise 
1-lmidazolyl, bedeutet, erhait man vorteilhaft in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbonsaure- 
chloriden Q=CI, die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbonsduren 
Q=OH beispielsweise mit Thionylchlorid herstellen kann. 

Neben den Carbonsaurechloriden (Q=C) lassen sich auch weitere aktivierte Saurederivate des Typs Q(0)C- in an 
sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Carbonsauren (Q=OH) herstellen, wie beispielsweise die 
Methylester (Q=OCH 3 ) durch Behandeln m'rt gasformigem HCI in Methanol, die Imidazolide (Q=1 -Imidazolyl) durch 
Behandeln mit Carbonyldiimidazol [vgl. Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351-367 (1962)], die gemischten Anhy- 
dride (Q=C 2 H 5 OC(0)0 bzw. TosO) mit CI-COOC 2 H 5 bzw. Tosylchlorid in Gegenwart von Triethylamin in einem inerten 
LosungsmitteL Die Aktivierung der Carbonsauren kann auch mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCCI) Oder mit O- 
[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino]-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat ("TOTU") [Weiss und Krommer, 
Chemiker Zertung 98, 817 (1974)] und anderer in der Peptidchemie gebrauchlichen Aktivierungs-Reagentien eriolgen. 
Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivterten Carbonsdurederivaten der Formel II sind unter 
Angabe von Quellenliteratur in J. March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 1985), S. 350 
angegeben. 

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivates desTyps Q(0)C- mit dem jeweiligen Guantdin(derivat) 
erfolgt in an sich bekannter Weise in einem protischen Oder aprotischen polaren aber inerten organischen Losungsmit- 
teL Dabei haben sich bei der Umsetzung der Methylester (Q=OMe) mit den jeweiligen Guanidinen Methanol, Isopro- 
panol Oder THF von 20°C bis zur Siedetemperatur dieser LOsungsmittel bewahrt. Bei den meisten Umsetzungen von 
Verbindungen des Typs Q(0)C- mit salzfreien Guanidinen wird vorteilhaft in aprotischen inerten LGsungsmitteln wie 
THF, Dimethoxyethan, Dioxan gearbeitet Aber auch Wasser kann unter Gebrauch einer Base (wie beispielsweise 
NaOH) als LOsungsmittel bei der Umsetzung von Q(0)C- mit Guanidinen verwendet werden. 
Wenn Q=CI bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines Saurefangers, z.B. in Form von uberschussigem Gua- 
nidin(derivat) zur Abbindung der Halogenwasserstoffsdure. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 1 -A 



Verbindungen der Formel I, in denen R 1 -A ein SuHonyl- oder Sulfoxylguanidin des Typs R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-NR 2 - 
S(0) n (n=1,2) bzw. 




R 2 -C(=NR 2 )-N-C(0)- 



oder ein einen Mono- oder Polycyclus enthaltendes System des Typs 




N-C(O)- 



darstellt, konnen analog erhalten werden. 
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R 2 R 



s (°)n 



(n=1.2) darstellt. werden nach literatuibekannten Verfahren durch Reaktion von R 2 R 3 N-C(=NR 3 )NR 2 H bzw. 

f N 



N' 'NR 2 H 
2 



mit SuKin- oder SuHonsSurederivaten der Formel I in der W Q-S(0) n -B-D-C(R 16 )- Oder Q-S(0) n -B-D-C(R 16 )=C Oder 



Q-S(Q n -B-D-L z — ^ Oder Q-9(Q n -B-D-lf 




und Q z.B. gleich CI oder NH 2 bedeuten, analog S. Birtwell et al., J. Chem. Soc. (1946) 491 oder Houben Weyl, Metho- 
dender Organischen Chemie, Bd. E4, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1983; S. 620 ff, hergestellt. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 1 A R 2 -C(=NR 2 )NR 2 -S(0) n (n=1,2) oder ein einen Mono- oder Polycyclus 
enthaltendes System des Typs 

^-^^N-S(0) n - 

(n=1,2) bedeutet, kOnnen analog erhalten werden. 

Verbindungen der Formel I. in denen A -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, -NR 2 -C(0)S- und R 1 R 2 R 3 N-C(=NR 2 ), R 2 - 
C(=NR 2 ) oder ein 4-14 gliedriges mono- oder polycyclisches, aromatisches oder nicrtt aromatischps Ringsystem, das 
wie auf Seite 6 beschrieben, spezrfiziert ist und wie dort beschrieben substituiert sein kann, bedeutet, werden z.B. her- 
gestellt, indem man eine Verbindung der Formel I, in der W Q-B-D-C(R 16 )- oder Q-B-D-C(R 16 )=C oder 




und Q HNR 2 -, HO- oder HS- bedeuten, mit ein em geeigneten KbhlensSurederivat, bevorzugt Phosgen, Diphosgen 
(Chlorameisensauretrichlormethylester), Triphosgen (Kohlensaure-bis-trichlormethylester), Chlorameisensaureethyle- 
ster, ChlorameisensSur -i-butylester, Bis-(1 -hydroxy- 1-H-benzotriazolyl)carbonat oder N.N'-Carbonyldiimidazol, in 
einem gegenuber den verwendeten Reagentien inerten LGsungsmittel, bevorzugt DMF, THF oder Toluol, bei einer Tem- 
peratur zwischen -20°C und dem Siedepunkt des LGsungsmittels, bevorzugt zwischen 0°C und 60°C, zunachst zu 
einem substituierten KohlensSurederivat der Formel I, in denen W 
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5 



10 




R -NR 2 -. -O- Oder -S- und Q' je nach verwendetem Kohlensaurederivat Chlor, Ethoxy, Isobutoxy, Benzotriazol-1-oxy 
Oder 1-lmidazolyl bedeuten, umsetzt. 

Die Umsetzung dieser Derivate mit R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-NR 2 H Oder R 2 -C(=NR 2 )-NR 2 H oder mitden einen Mono- Oder 
Polycyclus enthaltenden Systemen des Typs 



25 



30 




erfolgt wie vorstehend bei der Herstellung von Acylguanidin(derivaten) beschrieben. 

Verbindungen der Formel I, in denen F R 2 N-C(0)-NR 2 oder R 2 N-C(S)-NR 2 ist, werden beispielsweise hergestellt, 
35 indem man eine Verbindung des Typs 




45 mit einem Isocyanat OCN-G oder Isothiocyanat SCN-G nach literaturbekannten Verfahren umsetzt. 

Verbindungen der Formel I, in denen F C(0)NR 2 -S0 2 NR 2 - oder -C(0)0- ist, kOnnen z.B. durch Umsetzung von 

O 0 

A A 

vfy-E-C(0)Q bZW . ^ N-E-S0 2 Q f 

Z — Y Z— Y 



55 



(Q ist eine leicht nuWeophil substituierbare Abgangsgruppe' wie z.B. OH, CI, OMe etc.) mit HR 2 N-G bzw. HO-G nach 
Uteraturverfahren erhalten werden. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 1 -A einen Mono- oder Polycyclus des Typs 
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10 beinhaltet, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I in der W HR 2 N-B-D- 
C(R 16 )- Oder HR 2 N-B-D-C(R 16 )=C Oder 



15 



HR 



N-B-D-L^ < 



oder 



HR 



N-B-D-L^- ^ 



bedeutet mit einem Mono- oder Polycyctus des Typs 



20 



25 




30 



in der X eine nukleophil substituierbare Abgangsgruppe wie z.B. Halogen oder SH, SCH 3 , SOCH 3 , S0 2 CH 3l S0 3 H 
oder HN-N0 2 darstellt, nach literaturbekannten Verfahren (siehe z.B. A.F. Mckay et al. ( J. Med. Chem. 6 (1963) 587, 
M.N. Buchman et al.. J. Am. Chem. Soc. 71 (1949), 766, F. Jung et al., J. Med. Chem. 34 (1991) 1110 Oder G. Sorba 
et al., Eur. J. Med. Chem. 21 (1986), 391) umsetzt. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 1 A einen Mono- oder Polycyclus des Typs 



35 



40 




N — 



beinhaltet, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I in der W HR 2 N-B-D- 
45 C(R 16 )- Oder HR 2 N-B-D-C(R 16 )=C Oder 



HR' 



N-B-D-l^ C 



oder 



HR 2 N-B-D-lf 



50 




bedeutet mit einer Verbindung des Typs 
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5 




10 in der X eine Abgangsgruppe, wie z.B. -SCH 3 darstellt, nach literaturbekannten Verfahren (vgl. z.B. T. Hiroki et al., Syn- 
thesis (1984) 703 Oder M. Purkayastha et al., Indian J. Chem. Sect. B 30 (1991) 646) umsetzt. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 1 A einen Bis-Aminotriazol- Oder einen Bis-Amino-oxadiazolrest darstellt, 
kflnnen beispielsweise nach RJ. Garrett et al., Tetrahedron 49 (1993) 165 Oder R. Lee Webb et al., J. Heterocyclic 
Chem. 24 (1987) 275 gemaB folgender Reaktionssequenz hergestellt werden: 

15 

Schema 5: 




50 



Uteraturbekannte Herstellungsverfahren sind z.B. in J. March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John 
Wiley & Sons, 1985) beschrieben. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertrSglichen Salze konnen am Tier, bevorzugt 
55 am SSugetier, und insbesondere am Menschen als Heilmittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form 
von pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht werden. die eine rrterale Oder parenteral Anwendung gestatten 
und die als aktiven Bestandteil in wirksame Dosis mindestens einer V rbindung der allgemeinen Formel I oder eines 
Salzes davon, neben ublichen pharmazeutisch einwandfreien Trager- und Zusatzstoffen enthalten. Di Zubereitung n 
enthalten normalerweise etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindung. 
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Di Heilmrttel kOnnen oral, z.B. in Form von Pillen, Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Granulaten, Hart- und Weich- 
gelatinekapseln, Losungen, Sirupen, Emulsionen, Suspensionen oder Aerosoimischungen verabreicht werden. Die 
Verabrei chung kann aber auch rektal, z. B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektions- 
oder InfusionslOsungen, Mikrokapseln oder Rods, perkutan, z.B. in Form von Salben oder Tinkturen, oder nasal, z.B. 

5 in Form von Nasalsprays, erfolgen. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei pharmazeutisch inerte 
anorganische oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, TaWetten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln kann man z.B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze etc. 
verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind z.B. Fette, Wachse, halbfeste und flussige 

10 Polyole, naturliche oder gehartete Ole etc. AIs Tragerstoffe fur die Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich 
z.B.Wasser, Saccharose, Invertzucker, Glukose, Polyole etc. AIs Tragerstoffe fur die Herstellung von Injektionslosungen 
eignen sich Wasser, Alkohole, Glycerin, Polyole, pflanzliche Ole etc. AIs Tragerstoffe fur Mikrokapseln, Implantate oder 
Rods eignen sich Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie z.B. Fullstoffe, 

15 Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SQB-, Farbe-, Geschmacks- oder 
Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel. Puffersubstanzen, ferner Losungsmrttel oder Losungsvermittler oder 
Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, Uberzugsmittel oder 
Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Fbrmel I oder deren phy- 
siologisch vertraglichen Salze enthalten; ferner neben mindestens einer Verbindung der Formel I noch einen oder meh- 

20 rere andere therapeutisch wirksame Stoffe. 

Die Dosis kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. 

Bei oraler Verabreichung kann die Tagesdosis zwischen 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 5 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,3 bis 0,5 mg/kg K6rpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse, betragen, bei intravenOser Applikation 
25 betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 100 mg/kg. vorzugsweise 0,05 bis 10 mg/kg Korpergewicht. Die 
Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation grdfterer Mengen, in mehrere, z.B. 2, 3 oder 4 Teilverabreichungen 
aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es t je nach individueilem Verhalten, erfbrderlich werden, von der angegebenen 
Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. 



35 

(2S)-Benzoylc»it)onylamino-3-[2-((4S)-(3-(4,5<lihydro-1H-imidazol-2-ylamino)-propyl^ 
acetylamino]-propionsaure (1.8) 



30 Beispiele 



Die Produkte wurden durch Massenspektren und/oder NMR-Spektren charakterisiert. 



Beispiel 1 
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HN 




OH 
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O 



(1.8) 



50 



Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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ZHN 




OH 



MeOV 

1 

SOC»2 



HjN 



(1.1) 



ZHN 




OCH3 
HjN xHCI 

(1.2) 



OCN-^Y' OC 2 H 5 
0 

► 

NEt3 



ZHN 




OCH, 



(1.3) 



O o 



Hp/HQ H.N^Y^N^f 



OH 



xHCI 



(1.4) 



D 



SCHj 

H XHI 
NaOH, HjO 




OH 



Hn/ £ 1) HOOBt, DCCI, DMF 



O xHCI 



2) Ha/HjO 



(1.5) 



2) HNZ 

H 2 Ns/'Nj~'0+ 
O 



(16) 



H v 0 




— / 90 % CF-COOH, 



H S^^/SH 



(1.7) 
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1 a) (2S)-2-Amino-5-benzyloxycartx)nylamino-pentansaure-methyIester-hydrcxtilord (1.2) 

Man tropft unter Eiskuhlung in einer Argonatmosphare 240 ml Thionylchlorid zu 300 ml abs. Methanol und gibt 
anschlieBend 40 g (150 mMol) (2S)-2-Amino5-benzy!oxycarbonylamino-pentansaure (1.1) zu und laBt 3 h bei Raum- 
5 temperatur und uber Nacht bei 4°C reagieren. Die LOsung wird in Methyl-tert.-butylether gegossen das LSsungsmittel 
wird abdekantiert und der Ruckstand mit Diethylether verrieben. Nach Absaugen erhalt man 29,14 g (61 %) an (1.2) als 
farblosen Feststoff. 

1b) 5-Benzyloxycarbonylamino-(2S)-(3-ethoxycan^ 

10 

Man tropft bei 0°C zu einer LGsung von 9,41 g (29,7 mMol) der Verbindung 1 1 .2) in 150 ml Dichlormethan/Tetrahy- 
drofuran (2:1) unter Ruhren 3,83 g (29,7 mMol) Ethylisocyanatoacetat und anschlieBend 3 g (29,7 mMol) Triethylamin. 
Nach 30 min bei 0°C wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch 1 ,5 h bei Raumtemperatur weitergerOhrt. 
Nach Entfernen des LOsungsmittels i.Vak. wird der Ruckstand mit Essigester uber Kieselgel chromatographiert. Die 
is Produktf raktionen werden eingeengt und der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt. Man erhalt 1 1 ,02 g (83 %) 
an (1 .3) als farblosen Feststoff. 

1 c) [(4S)-(3-Amino-propyl)-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl]-essigsaure-hydrochlorid (1 .4) 

20 10,4 g (42,9 mMol) an (1 .3) werden mit 100 ml 6N Salzsaure 45 min. zum RGckfluB erhitzt. Die LGsung wird einge- 
engt^ der Ruckstand mit H 2 0 versetzt und gefriergetrocknet. Man erhalt 7.1 g (66 %) an (1 .4) als farblosen Feststoff. 

1d) [(4S)-(3-(4,5-Dihydro-1 H-imidazol-2-ylamino)-propyl)-2,5-dioxiimidazolidin-1 -yl]-essigsaure-hydrochlorid (1 .5) 

25 400 mg (1 ,59 mMol) an (1 .4) und 388 mg (1 ,59 mMol) 2-(Methylmercapto)-2-imidazolin-hydrojodid werden in 5 ml 
H 2 0 gelOst. Man stellt das Gemisch mit 1 N NaOH auf pH 9 und erhitzt 2,5 h auf 60°C, wobei der pH-Wert der LOsung 
durch Zugabe von 1 N NaOH auf 9 gehalten wird (Gesamtverbrauch an 1 N NaOH: 3.4 ml). Man laBt das Reaktionsge- 
misch 3 Tage bei Raumtemperatur stehen, stellt mit 1N HCI pH 1 ein, entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum und chro- 
matographiert den Ruckstand mit MeOH/H 2 0 = 9/1 uber Kieselgel. Die Produktfraktionen werden eingeengt und 

30 gefriergetrocknet. Man erhalt 230 mg (45 %) an (1 .5) als farbloses Pulver. 

1e) (2S)-3-Amino-2-benzyloxywrbonylaminopropionsaure-tert.Butylester (1.6) 

10 g (42 mMol) (2S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure werden in einem Gemisch aus 100 ml 
35 Dioxan, 100 ml Isobutylen und 8 ml konz. H 2 S0 4 3 Tage bei 20 atm. N 2 -Druck im AutoWaven geschuttelt. Uberschus- 
siges Isobutylen wird abgeblasen und zur verbleibenden LOsung werden 150 ml Diethylether und 150 ml gesattigte 
NaHC0 3 -L6sung gegeben. Die Phasen werden getrennt und die waBrige Phase wird 2 mal mit je 100 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2x100 ml H 2 0 gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. 
Nach Entfernen des LOsungsmittels i. Vak. erhalt man 9,58 g (78 %) an (1 .6) als blaBgelbes Ol. 

40 

1f) (2S)-Benzoyloxycabrony1amino-3-[2-((4S)-(3-(4,5-^ 
yl)-acetylamino]-propionsaure-tert-butylester (1 .7) 

200 mg (0,7 mMol) an (1 .5) und 1 14 mg (0,7 mMol) HOOBt werden in 5 ml DMF suspendiert und bei 0°C mit 154 
45 mg (0,7 mMol) DCCI versetzt. Man rOhrt 1 h bei 0°C und 1 h bei RT und gibt anschlieBend 206 mg (0,7 mMol) (1 .6) zu, 
ruhrt 2h bei RT und laBt uber Nacht bei RT stehen. Das LOsungsmittel wird i.Vak. entfernt und der ROckstand mit Dich- 
lormethan/Methanol/Eisessig/Wasser = 8/2/0,2/0.2 uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen und Gefrier- 
trocknen erhalt man 105 mg (27 %) an (1 .7) als farblosen Feststoff. 

so ig) (2S)-Benzyloxycarbonylamin-3-[2-((4S)-(3-(4,5-dihydrr>1 H-imidazol-2-ylamino)-propyl)-2,5-dioxo-imidazolidin-1 - 
yl)-acetylamino]-propionsaure (1.8) 

105 mg (0,188 mMol) an (1.7) werden in einer homogenen LOsung aus 2 ml 90 %ige Trifluoressigsaure und 0,2 ml 
1,2-Dimercaptoethan gelOst und 1h bei RT stehen gelassen. Nach Einengen i.Vak. wird der Ruckstand zwischen 
55 Diethylether/Wasser verteilt und die waBrige Phase gefriergetrocknet. Nach Chromatographie uber ®Sephadex LH 20 
mit H 2 0/n-Butanol/HOAc = 43/4,3/3,5 und anschlieBender Gefriertrocknung erhalt man 45 mg (48 %) an (1 .8) als farb- 
losen Feststoff. 
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Beispiel 2 

3-[2-((4S)-(3-(5-Amino-2H-[1,2,4]triazol-3-^^ 
carbonylamino-pripionsflur (2.5) 



HNZ 



Tv-n 

N — ./ H 



N 
H 




(2.5) 



Die Synthese erfolgte nach (olgender Reaktionssequenz: 
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O 



HNZ 
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H 



OH 



(2.5) 



Zur Synthese von (1 .4) und (1 .6) siehe Beispiel 1 . 

2a) [(4S)-(3-tert-Butoxycarbony^ 

6 g (23,84 mMol) an (1 .4) werden in 350 ml THF/H 2 0 = 2/1 gelost. Man stelK bei 0°C mit 1 N NaOH pH 1 0,5 ein.gibt 
6,24 g (28,61 mMol) Di-tert.-butyldicarbonat zu und halt den pH-Wert der Losung durch Zugabe von 1N NaOH zwi- 
schen 9-10,5. Man ruhrt 1h bei 0°C und IdBt uber Nacht bei 4°C stehen. Man stellt mit Phosphatpuffer pH 4 ein und 
entfernt das LOsungsmittel i.Vak.. Der Ruckstand wird in Methanol verrieben, filtriert und das Filtrat eingeengt. Nach 
Chromatographic uber Kieselgel mit Dichlormethan/MeOH/Eisessig/Wasser = 7/3/0,3/0.3 erhait man 5,65 g (75 %) 
eines zdhen Sirups an (2.1). 

2b) (2S)-BenzylQxycamonalamino-3-[2-((4S)-(3-tert.-b^ 
amino]-pripionsaure-tert.-butylester (2.2) 

2.8 g (8,9 mMol) an (2.1) und 1,45g (8,9 mMol) HOOBt werden in 50 ml DMF gelost und bei 0°C mit 1,95 g (8,9 
mMol) DCCI versetzt. Nach 1h bei 0°C und 1h bei RT werden 2,6 g (8.9 mMol) an (1 .6) zugegeben, 2h bei RT geruhrt 
und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT stehen gelassen. Nach Filtration wird das Filtrat eingeengt, der Ruck- 
stand zwischen H 2 0 und Essigester verteilt, die organische Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet, das LOsungsmittel i.Vak. 
entfernt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester/Heptan 9/1 bis 6/4 chromatographiert. Man erhait 2,98 g (57 
%) an (2.2). 

2c) 3-[2-((4S)-(3-Aminopr^yl)-2.5<licoco-im^^ 
(2.3) 

2.9 g (4,9 mMol) an (2.2) werden in einem Gemisch aus 20 ml Dichlormethan, 9,8 ml Trif luoressigsaure und 2,35 
ml Triethylsilan gelost Nach 3,5 h bei RT wird das Gemisch eingeengt und anschlie&end gefriergetrocknet Der Ruck- 
stand wird in Diethylether verrieben, getrocknet, in wenig Methanol kristallisiert und mit Ether verrieben. Man erhait 
1 ,34 g (50 %) an (2.3) als farblosen Feststoff. 

2d) 3-[2-((4S)-4-(3-(Phenoxy-N-Cyano-iminocarbony^ 
zyloxycarbonylamino-propionsaure (2.4) 

400 mg (0,73 mMol) an (2.3) werden in 10 ml DMF gelost. Man gibt 0.14 ml Triethylamin und anschlieBend 190,7 
mg (0,8 mMol) Cyancarbamidsaurediphenylester in2 ml DMF zu. Nach 2h Ruhren bei RT wird das LOsungsmittel i.Vak. 
entfernt, der Ruckstand in 50 ml 5 %iger Essigsaurelosung gelost und gefriergetrocknet. Nach Chromatographi uber 
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Kieselgel mit Methanol erhait man 260 mg (61 %) an (2.4). 

2e) 3-[2-((4S)-(3-(5-Amino-2H-[1 ,2,4]tNazol-3-ylamino)-propyl)-2,5<liQxo-imidazolid^ 
xycarbonyiamino-propionsSure (2.5) 

260 mg (0,45 mMol) an (2.4) werden in 10 ml Isopropanol suspendiert und mit 62,4 |xl (0,45 mMol) Triethylamin ver- 
setzt Mangibt 28,5 \i\ (0,585 mMol) Hydrazin zu und erhitzt 10h zum RuckfluG. Man laGt uber Nacht bei RT stehen, 
saugtden Niederschlag ab und wdscht mit Butanol, THF und Ether. Nach Chromatographie uber ®Sephadex LH 20 
mit H 2 0/n-Butanol/HOAc = 43/4,3/3,5 und anschlieBender Gefriertrocknung erhait man 80 mg (34 %) an (2.5) als farb- 
losen Feststoff. 

Beispiel 3 

(2S)-Benzyloxyc»roonylamino-3-[((4SHGuanidi^ 
onsfture (3.11) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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3a) (2S),3-Diamino-propionsauremethylester-dihydrochIorid (3.2) 

Man tropft bei -15°C in einer Argonatmosphare 35 ml Thionylchlorid zu 60 ml abs. Methanol und gibt anschlie&end 
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25 g (240 mMol) (2S),3-Diamino-propionsaure-hydrochlorid (3.1) und weitere 100 ml Methanol zu. Nach 16 h Ruhren 
bei Raumtemperatur wird das Gemisch 4h unter RuckfluB erhitzt Die LOsung wind in Diisopropylether gegossen, das 
LOsungsmittel wird abdekantiert, und der Ruckstand mit Methanol uber Kieselgel chromatographiert. Die Produktfrak- 
tionen werden eingeengt und der Ruckstand mit Diisopropylether verrieben.Nach Absaugen des Niederschlags und 
5 Trocknen uber Paraffin erhait man 26,3 g (57 %) an (3.2) als blaBgelben Feststoff. 

3 b) (2S)-Amino-3-tert.^o«ycart5onylamino-propionsduremethylester-hydrochlorid (3.3) 

Zu einer Suspension von 26 g (220 mMol) an (3.2) in 4,4 1 Dichlormethan gibt man bei -78°C 75.8 ml Triethylamin 
10 und anschlieBend tropfenweise eine LGsung von 26,78 g (123 mMol) Di-tert.butyl-dicarbonat in 220 ml Dichlormethan, 
laBt auf 0°C erwSrmen und 1,5 h bei dieser Temperatur ruhren. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mit Essig- 
ester/Methanol = 20/1 uber Kieselgel chromatographiert. Man erhait 15,67 g (58%) an (3.3) als blaBgelben Sirup. 

3c) (2S)-Ethyloxyc»rbony1methyl-amino^ 

15 

Man tropft zu einer Suspension von 10 g (45,8 mMol) der Verbindung (3.3) in 100 ml Tetrahydrofuran 5,13 ml (45,8 
mMol) Ethylisocyanatoacetat , laBt 3 h bei Raumtemperatur ruhren, entfernt das LGsungsmittel im Vakuum und chro- 
matographiert den Ruckstand mit Essigester/Methanol = 20/1 uber Kieselgel. Man erhait 13,44 g (85%) an (3.4) als 
blaBgelben Ol. 

20 

3d) 2-[(4S)-(Aminomethyl)-2,5-dioxoimidazolidin]-essigsaure-hydrochlorid (3.5) 

13,2 g (34 mMol) an (3.4) werden mit 150 ml 6N Salzsdure 45 min. zum RuckfluB erhitzt. Die Ldsung wird einge- 
engt und der Ruchstand gefriergetrocknet. Nach Chromatographie Qber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol » 7/3 
25 und Gefriertrocknen der Produktfraktionen erhait man 6.4 g (84 %) an (3.5) als farblosen Feststoff. 

3e) 2-[(4S)-(tert. Butoxycarbonylami no-methyl) -2, 5-dioxoimidazolidin]-essigsaure (3.6) 

Man gibt zu einer LOsung von 4,4 g (19,7 mMol) an (3.5) in 300 ml Terahydrofuran/Wasser = 2/1 bei 0°C 1N NaOH 
30 bis pH 10,5 erreicht ist (Verbrauch: 26 ml), gibt 5,16 g (23,6 mMol) Di-tert.-butyldicarbonat zu und halt durch Zugabe 
von 1N NaOH den pH zwischen 9,5 - 10,5. Nach 1h bei 0°C und 2h bei Raumtemperatur laBt man das Gemisch uber 
Nacht bei 4°C stehen, stellt mit 1N HCI pH 7 und anschlieBend mit Phosphatpuffer pH 4.1 ein. Das LOsungsmittel wird 
im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit Methanol verrieben, filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand mit Dich- 
lormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 8/2/0.2/0.2 uber Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen werden 
35 eingeengt und gefriergetrocknet. Ausbeute an (3.6): 3,6 g (64%), farbloser Feststoff. 

3f) 3-Amino-(2S)-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-methylester-hydrochlorid (3.7) 

Man tropft zu 50 ml absolutem Methanol bei -15°C 7,4 ml (100,8 mMol) Thionylchlorid. Man gibt 12 g (50,4 mMol) 
40 3-Amino-(2S)-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-hydrochlorid und anschlieBend 40 ml absolutes Methanol zu. 
Nach 45 min. Ruhren bei -15°C und 20 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in Diisopropylether gegos- 
sen, der Niederschlag abgesaugt und am Hochvakuum getrocknet. Man erhait 14,18 g (98 %) an (3.7) als farblosen 
Feststoff. 

45 3g) (2S)-Benzyioxycarbonylamino-3-[((4S)-(tert^ 
aminoj-propionsaure-methylester (3.8) 

Man gibt zu einer LOsung von 1 ,5 g (5,2 mMol) an (3.6) in 20 ml abs. DMF bei 0°C 848 mg (5,2 mMol) HOOBt und 
anschlieBend 1 , 1 44 g (5,2 mMol) DCCI. Nach 1 h Ruhren bei 0°C und 1 h bei Raumtemperatur gibt man 1 ,5 g (5,2 mMol) 
so an (3.7) und 0.67 ml N-Ethylmorpholin zu und ruhrt 3h bei Raumtemperatur. Der Niederschlag wird abf iltriert, das Filtrat 
eingeengt, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und nacheinander mit gesattigter NaHC0 3 -L8sung, KHSO4/ 
K 2 S0 4 -L6sung und Wasser gewaschen und die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und 
Entfernen des Lflsungsmittel im Vakuum wird der Ruckstand mit Essigester/Heptan = 6/4 bis Essigester Ober Kieselgel 
chromatographiert und man erhait 1,75 g (65%) an (3.8). 

55 

3h) 3-[((4S)-(Amino-methyO-2,5Kiioxo-i^^^ 
methylester-trifluoressigsauresalz (3.9) 

1,7 g (3,26 mMol) an (3.8) in 6,7 ml Dichlormethan, 3,3 ml Trifluoressigsaure und 0,78 ml Triethylsilan werden 4h 
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bei Raumtemperatur geruhrt. Die LGsung wird in Diethyl ether gegossen und der Niederschlag abfiltriert. Man erhalt 1 ,54 
g (88%) an (3.9) als farblosen Feststoff. 

3g) (2S)-Benzy1cxycaroony!amino-3-[((4S)-(guanidinoa^ 
propionsaure-methytester (3.10) 

Man gibt zu einer LOsung von 500 mg (0.93 mMol) an (3.9) in 10 ml absolutem DMF 0.129 ml Triethylamin und 
anschlieBend bei 0°C eine LSsung von 152 mg (0.93 mMol) Carbonyldiimidazol in 10 ml absolutem DMF. Nach 4 h RGh- 
ren bei Raumtemperatur gibt man 89 mg (1 .86 mMol) Guanidin zu, laBt 2 h bei Raumtemperatur ruhren, entfernt das 
Uteungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 
8,5/1 ,5/0,15/0,15 uber Kieselgel. Nach Einengender Produktfraktionen und Gefriertrocknen erhalt man 300 mg (64%) 
an (3.10) als farblosen Feststoff. 

3h) (2S)-Benzylcocycaroonylamino-3-[((4S)-(guanidin^ 
propionsSure (3.11) 

180 mg (0.32 mMol) an (3.10) werden in einem Gemisch aus Dioxan/Wasser/Triethylamin = 1/1/1 ge!0st. Nach 16 
h bei Raumtemperatur wird das Gemisch einrotiert, mit Wasser versetzt und gefriergetrocknet Der Ruckstand wird mit 
Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser ■ 8/2/0,2/0,2 uber Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen 
werden einrotiert. mit Wasser versetzt. gefriergetrocknet und der Ruckstand anschlieGend mit Essigester und Diethy- 
lether verrieben. Nach Absaugen erhalt man 62 mg (39%) an (3.11) als farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 493 (M+H) + 

Beispiel 4 

(2S)-Benzyloxycaroonylamino-3-[((4S)-(3-(2i^^^ 
onsaure (4.2) 

Die Synth ese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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4a) 2-[(4S)-(3-(2-Pyrimidylamino)iDropyl)*2,5KJioxoimidazolidin]-essigsaure (4.1 ) 

Ein Gemisch aus 1 g (4 mMol) an (1.4), 632 mg (4 mMol) an 2-Brompyrimidin und 2,04 ml (12 mMol) Diisopropy- 
lethylamin (DIPEA) in 9 ml DMF werden 26 h auf 80°C erhltzt. Das LOsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/EssigsSure/Wasser = 8/2/0,2/0,2 uber Kieselgel chromatographiert. Die Pro- 
duktfraktionen werden eingeengt und man erhait 144 mg (12 %) an (4.1) als farblosen Feststoff. 

4b) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[((4S)-(3-(2-pyrM 
propionsaure-tertbutytestar (4.2) 

Man gibtzu einer LOsung von 128 mg (0,44 mMol) an (4.1), 128 mg (0,44 mMol) an (1.6), 60 mg (0,44 mMol) HOBt 
und 0.035 ml N- Ethyl- morpholin in 5 ml DMF 97 mg (0,44 mMol) DCCI. Nach 1 h bei 0°C und 16 h bei Raumtemperatur 
wird das LGsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 
9.5/0.5/0,05/0,05 uber Kieselgel chromatographiert. Man erhait 180 mg (72 %) an (4.2). 

4c) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[((4SH3-(2-pyrim 
propionsaure (4.3) 

170 mg (0,3 mMol) an (4.2) werden in einem Gemisch aus 2 ml 90%-ige Trifluoressigsaure und 0,2 ml 1,2-Dimer- 
captoethan gelOst. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird das Gemisch in Diethylether gegeben, der Niederschlag abzen- 
trrfugiert, nochmals mit Diethylether aufgeschiammt und erneut zentrifugiert. Nach L6sen in Wasser und 
Gefriertrocknen wird der Ruckstand mit Wasser/Butanol/Essigsaure = 43/4,3/3,5 uber Sephadex LH 20 chromatogra- 
phiert. Nach Gefriertrocknen erhait 76 mg (49%) an (4.3) als farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 514(M+H) + 

Beispiel 5 

(2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[((4S)-(3-(benzim^ 
propionsaure (5.5) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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O 

(5.5) 



5a) 2-[(4S)-(3-(3-(2-Nitrophenyl-)-mioharnstoff)i3ropyl)-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl]-essigsaure (5.1 ) 

Man gibt zu einer Losung von 4,5 g (1 7,88 mMol) an (1 .4) in 100 ml DMF b i 0°C 4,96 ml (35,76 mMol) Triethylamin 
und anschlieBend 3,22 g (17,88 mMol) 2-Nitrophenylisothiocyanat Nach 4h Ruhren bei Raumtemperatur wird das 
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Ldsungsmittel im Vakuum errtfernt und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und 10%-iger Essigsaure verteift. Die 
waRrige Phase wird 2 mal mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Filtration wird das Lflsungsmittel im Vakuum errtfernt und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert Die Pro- 
duktfraktionen werden eingeengt und man erhalt 3,16 g (45 %) an (5.1). 

5 

5b) 2-[(4S)-(3-(3-(2-AminqDhenyl)-thiohamstofO-prcpyl)-2,5<lioxo-imidazolidin-1 -yl]-essigsaure (5.2) 

4,6 g (11,6 mMol) an (5.1) in 40 ml absolutem Ethanol werden mit 3,8 g 10% Pd/C versetzt Man gibt 200 ml mit 
Ammoniakgesattigtes Ethanol zu und hydriert 6 h bei Raumtemperatur. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat ein- 
io geengt und der Ruckstand (1 ,85 g) direkt zur Synthese von (5.4) eingesetzt. 

5c) 2-[(4S)-(3-(benzimidazolyl-2-amino)-propyl)-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl] -essigsaure (5.3) 

1 ,85 g an (5.3) in 35 ml Ethanol werden mit 3 g Quecksilberoxid und 730 mg Schwefel 16 h unter RGckfluB erhitzt. 
15 Es wird f iltriert und der Ruckstand 5 mal mit Wasser ausgekocht Die vereinigten Wasserphasen werden gefriergetrock- 
net. Man erhalt 814 mg (21 % bezogen auf (5.1)) an (5.3) aJs farblosen Feststoff. 

5d) (2S)-Benzyloxyrartx)nylamino-3-[((4S)-(3-(benzimidazo^^ acetyl- 
amino]-propionsaure-tert.butylester (5.4) 

20 

Die Synthese von (5.4) erfolgt durch Reaktion von (5.3) mit (1 .6) wie in Beispiel 4 bei der Herstellung von (4.2) aus 
(4.1) und (1.6) beschrieben. Aus 205 nig (0.56 mMol) an (5.3) erhalt man nach Chromatographie des Rohproduktes 
uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 9/1/0,1/0,1 und 8/2/0,2/0,2 und anschlie Bender 
Gefriertrocknung der Produktfraktionen 255 mg (75 %) an (5.4) als farblosen Feststoff. 

25 

5e) (2S)-Benzyloxyraitttnylamino-3-[((4S)-(3-(te acetyl- 
amino] -propionsaure (5.5) 

250 mg (0,41 mMol) der Verbindung (5.4) werden in 3 ml 90%-iger Trifluoressigsaure 1 h bei Raumtemperatur 
30 geruhrt. Die Trifluoressigsaure wird im Vakuum errtfernt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und gefriergetrocknet. Der 
Ruckstand wird mit Wasser/Butanol/Essigsaure = 43/4,3/3,5 uber Sephadex LH 20 chromatographiert. Nach Gefrier- 
trocknen erhalt 155 mg (66 %) an (5.5) als farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 552 (M+H) + 

35 

Beispiel 6: 

(2S)-Benzyloxycartx)nylamino-3-[((4S)-(3-(cis-3a,4,5,6,7,7a-Hexahydro-1H-benzimidazol-2-yl 
dioxo-imidazolidin-1 -yl)-acetylamino] -propionsaure (6.4) 

40 

Die Synthese erfblgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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ft 




O 

(6.4) 



6a) [(4SH3-(cis-3aA5,67Ja-Hexahydro-1H-benzimidazo 
saure-hydrochlorid (6.2) 

Eine LOsung von 298 mg (1 mMol) an (6.1) (hergestellt nach G.D.Hartmann et al., WO 95/32710, S. 115) und 251 
mg (1 mMol) an (1 .4) in 6 ml DMF wird mit 0.51 ml DIPEA und 6 Tropfen Wasser versetzt und 24 h bei 100°C geruhrt. 
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Das Ldsungsmittel wird im Vakuum errtferrrt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsdure/Wasser = 
9/1/0,1/0,1 uber Kieselgel und anschlieGend die vereinigten Produktfraktionen mit Wasser/Butanol/Essigsaure = 
43/4,3/3,5 uber Sephadex LH 20 chromatographiert. Die Produktfraktionen werden vereinigt und gefriergetrocknet. 
Nach Uberfuhren ins Hydrochlorid erhait man 130 mg (35%) an (6.2) als farblosen Feststoff. 

6b) (2S)-Benzy1oxycartx)nylamino-3-[((4S)-(3<d 

dioxo-imidazolidin^-yl)-acetylamino]-propionsaure-tert.butylester-essigsauresalz (6.3) 

■ 

Die Synthese von (6.3) erfolgt durch Reaktion von (6.2) mit (1 .6) wie in Beispiel 4 bei der Hersteilung von (4.2) aus 
(4.1) und (1.6) beschrieben. Aus 130 mg (0,35 mMol) an (6.2) erhait man nach Chromatographic des Rohproduktes 
uber Kieselgel mit DichlormethaiVMethanol/Essigsaure/Wasser = 8/2/0,2/0,2 und anschlie&end 9/1/0,1/0,1 und 
anschlieBender Gefriertrocknung der Produktfraktionen 45 mg (19 %) an (6.3) als farblosen Feststoff. 

6c) (2S)-BenzyloKycarbonylamino-3-[((4SM3^ 
dioxo-imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (6.4) 

40 mg ( 0.168 mMol) an (6.4) in 1 ml 90%-iger Trifluoressigsaure werden 1 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach 
Entfernen der Trifluoressigsaure im Vakuum und Reinigung des Rohproduktes mitt els praperativer HPLC uber RP18 
und anschlieBender Gefriertrocknung der Produktfraktionen erhait man 13 mg (14%) an (6.4) als farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 558 (M+H) + 

Beispiel 7 

(2S)-Benzyloxycartx)nylamino-3-[2-((4S)-(^ 
dazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (7.8) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 



1. KOCN, 



O 



MeOH / SOCI 2 




2. c.HCI 



NaOH, H 2 0, A 




O 




(7.2) 



(7.3) 
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7a) (4S)-Carboxy-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin (7.1) 

Man gibt zu einer Suspension von 1 0 g (75 mMol) L-Asparaginsaure in Wasser bei 80 °C unter Ruhren 5,5 ml 1 1 ,7 
N Natronlauge und 7,5 g (92,5 mMol) Kaliumcyanat. Man stellt im Verlauf 1 h durch portionsweise Zugabe von conz. 
HCI bei 85°C jeweils pH 7 ein (Verbrauch: 1 ,5 ml). AnschlieBend wird mit 5,5 ml conz. HCI das Reaktionsgemisch auf 
pH 3,5 eingestellt. Man gibt weitere 9,5 ml conz. HCI zu, ruhrt 2 h bei 85°C und laBt die Reaktionslosung 18 h bei 
Raumtemperatur stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und uber P 2 0 5 
getrocknet. Man erhatt 8,49 g (72 %) an (7.1) als farblosen Feststoff. 

7b) (4S)-Methoxycarbonyl-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin (7.2) 

Man gibt bei -15°C zu 70 ml Methanol 7,9 ml (107 mMol) Thionylchlorid, 8,47 g (53,5 mMol) an (7.1) und ruhrt das 
Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird die LOsung in Diethylether gegossen. der Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 5,12 g (56 %) an (7.2) 
als farblosen Feststoff. Einengen der Etherphase und Verreiben des Rtickstandes mit Diethylether liefert nach Trocknen 
im Hochvakuum weitere 2,79 g (30 %) an (7.2). 

7c) [(4S)- Methoxycarbonyl-methyi-2 l 5<liQxo-imidazo!idin]-essigsaure-tert.butylester (7.3) 

Man gibt unter Argonatmosphare zu einer Suspension von 1 .02 g (23,2 mMol) Natriumhydrid (55%-ig in Ol) in 20 
ml absolutem DMF unter Eiskuhlung 4 g (23,2 mMol) an (7.2). Nachdem die Wasserstofferrtwicklung beendet ist wer- 
den 4,53 g (23,2 mMol) Bromessigsaure-tert-butylester zugegeben. Nach 1 h Ruhren bei 0°C, 2 h bei Raumtemperatur 
und Stehen uber Nacht wird das LOsungsmittel entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol = 40/1 uber 
Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether verrieben. 
Man erhalt 4,21 g (63 %) an (7.3). 

7d) [(4S)- Methoxycarbonyl-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin]-essigsaure (7.4) 

4,2 g (14,67 mMol) an (7.3) werden in 50 ml 90%-iger Trifluoressigsaure gelOst. Nach 1 h ROhren bei Raumtempe- 
ratur wird die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und der Ruckstand gefriergetrocknet Man erhalt 3,17g (94 %) an 
(7.4). 

7e) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[((4S)- methoxycarbonyl-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl)-acetylamino]-propi- 
onsaure-tertbutylester (7.5) 

Die Synthese von (7.5) erfolgt durch Reaktion von (7.4) mit (1 .6) wie in Beispiel 4 bei der Herstellung von (4.2) aus 
(4.1) und (1 .6) beschrieben. Aus 1g (4,3 mMol) an (7.4) erhalt man nach Chromatographic des Rohproduktes uber Kie- 
selgel mit Dichlormethan/Methanol = 20/1 und anschlieBend 40/1 nach Einengen der Produktfraktionen 1 ,72 g (79 %) 
an (7.5). 

7f) (2S)-Benzyloxycarbonyl-amino-3-[((4S)- carboxy-methyI-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl)-acetylamino]-propionsaure- 
tert.butylester (7.6) 

Eine Lflsung von 700 mg (1,38 mMol) an (7.5) in Wasser/DioxarvTriethylamin = 1/1/1 wird 6 h bei 50 °C geruhrt. 
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Nach Stehen Ober Nacht bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand mit Dichlor- 
methan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 9/1/0,1/0.1 Ober Kieselgel chromatographiert Nach Einengen der Produktfrak- 
tionen erhalt man 364 mg (54 %) an (7.6). 

7g) (2S)-Benzyloxyrarbonylamino-3-[2-((4SMN^4,5^ 
imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure-tert -butyl ester (7.7) 

Man gibt zu einer LOsung von 100 mg (0,2 mMol) an (7.6) und 33,1 mg (0,2 mMol) HOOBt in 5 ml DMF 
bei 0 °C 44,7 mg DCCI. Nach 1 h bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur gibt man 36,8 mg (0,2 mMol) 2-Hydrazino-2- 
imidazol-hydrobromid zu und laBt 3 Tage bei Raumtemperatur ruhren. Das LGsungsmrttel wird im Vakuum entfernt und 
der ROckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 8/2/0,2/0,2 Ober Kieselgel chromatographiert. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt und gefriergetrocknet. Man erhalt 60 mg (52 %) an (7.7). 

7h) (2S)-Benzylaxycaroonylamino-3-[2-((4S)-(N'^ 
imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (7.8) 

55 mg (0.096 mMol) an (7.7) in 1 ml 90%-iger Trifluoressigsaure werden 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Entfernen der Trifluoressigsaure im Vakuum und Reinigung des Rohproduktes mittels praperativer HPLC Ober RP18 
und anschlieBender Gefriertrocknung der Produktfraktionen erhalt man 10,6 mg (21%) an (7.8) als farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 519(M+H) + 

Beispiel 8 

(2S)-Benzyloxyrarbonylamino-3-[2-(2,5<lira^ 
imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (8.2) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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8a) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[2-(2,5-dioxo-(4S)-(N^ 
thyl)-imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure-tert.-butylester (8. 1) 

Man gibt zu einer Losung von 130 mg (0,26 mMol) an (7.6) und 43 mg (0,26 mMol) HOOBt in 5 ml DMF bei 0 °C 
so 58 mg DCCI, laBt 1 h bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur ruhren und gibt anschlieftend 0.034 ml N-Ethylmorpholin 
(NEM) und 52 mg (0,26 mMol) 2-Hydrazino-1 ,4,5,6-tetrahydropyrimidin-hydrobromid zu. Nach 28 h Ruhren bei Raum- 
temperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Dichlormethan/Methanol/Essig- 
saure/Wasser = 8,5/1,5/0,15/0,15 uber Kieselgel chromatographiert Die Produkrfraktionen werden eingeengt und 
gefriergetrocknet. Man erhalt 80 mg (52 %) an (8.1). 

55 

8b) (2S)-Benzyloxyraroonylamino-3-[2-(2,^ 
thyl)-imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (8.2) 

Eine Losung von 80 mg (0,136 mMol) an (8.1) in 4 ml 90%-iger Trifluoressigsaure wird 1 h bei Raumtemperatur 
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geruhrt, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Wasser/Butanol/Essigsaure = 43/4,3/3,5 uber Sephadex LH 20 
chromatographiert Di Produktfraktionen werden eingeengt und durch praparative HPLC uber RP 18 gereinigt Nach 
Einengen der Produktfraktionen und Gefriertrocknen erhait man 41 ,9 mg (59 %) an (8.2) als farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 533 (M+H) + 
Beispiel 9 

2-Benzyloxycarbonylamino-342-((4S)-(2-^ 
zolidin-1 -yl)-acety1amino]-propionsaure (9. 1 ) 




(9.1) 

Die Synthese von (9.1) erfolgt ausgehend von L-Glutaminsaure wie in Beispiel 7 beschrieben. 

ES(+)-MS: 533 (M+H) + 
Beispiel 10 

3-[(2-((4S)-(8(1H-Benzimidazol-2-ylme^ 
loxycarbonylamino-propionsaure (10.2) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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30 1 0a) 3-[(2-((4S)-(8(1 H-Benzimidazol-2-ylmethyl)-<^rbamoyi)-methyO-2,5<Jioxo-imidazolidin-1 -y))-acetylamino]-(2S)- 
benzyloxycarbonylamino-propionseiure-tert.-butylester (1 0.1) 

Man gibt zu einer Losung von 430 mg (0.87 mMol) an (7.6) und 142,5 mg (0,87 mMol) HOOBt in 10 ml DMF bei 0 
°C 192 mg DCCI. Nach 1h Ruhren bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur werden 231 mg (1,04 mMol) 2-(Aminomethyl)- 
35 benzimidazol und 0,5 ml Diisopropyl-ethylamin (DIPEA) zugegeben und das Gemisch 2 h bei Raumtemperatur weiter- 
geruhrt. Nach Stehen uber Nacht wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlorme- 
than/Methanol/Essigsaure/Wasser = 9,5/0,5/0,05/0,05 uber Kieselgel chromatographiert. 
Nach Einengen der Produktfraktionen erhait man 390 mg (72 %) an (10.1). 

40 1 0b) 3-[(2-((4S)-(8(1 H-Benzimidazol-2-ylmethyl)-carbamoyl)-methyl)-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-(2S)- 
benzyloxycarbonylamino-propionsaure (1 0.2) 

360 mg (0,579 mMol) an (10.1) werden in 10 ml 95%-iger Trifluoressigsaure gelost. Nach 30 min bei Raumtempe- 
ratur wird die Losung im Vakuum eingeengt, der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt, die Wasserphase 
45 mit Essigester extrahiert und gefriergetrocknet. Der Ruckstand wird mit Wasser/Butanol/Essigsdure = 43/4,3/3,5 uber 
Sephadex LH 20 chromatographiert Die Produktfraktionen werden eingeengt und gefriergetrocknet. Man erhait 135 mg 
(40 %) an (10.2) ais farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 566 (M+H) + 

50 

Beispiel 11 

(2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[2-((4S)-^ 
acetylaminoj-propionsaure (1 1 .7) 

55 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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SOCI 2 / MeOH 
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25 



1 1a) ^-(S-AminoiDropylJ^.S-dioxo-imidazolidin-l-yQ-essigsaure-methylester-hydrochlorid (11.1) 

30 

Man gibt bei -15°C zu 100 ml Methanol 12,5 ml (107 mMol) Thionylchlorid, 21,5 g (85,4 mMol) an (1.4) und ruhrt 
das Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird die Losung in Diethylether gegossen, der Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 20,52 g (90 %) an 
(11.1) als farblosen Feststoff. 

35 

1 1b) [4-(3-lsothiocyanato-propyl)-2,5-dioxo-imidazoIidin-1 -yl]-essigsaure-methyl ester (1 1 .2) 

Man gibt zu einer Suspension von 2,65 g (10 mMol) an (11.1) in 30 ml Dichlormethan 100 ml einer gesattigten 
Natriumhydrogencarbonat-Losung. Nach 10 min. Ruhren unter EiskOhlung gibt man 1,53 ml (20 mMol) Thiophosgen 
40 zur Methylenchlorid-Phase. Man ruhrt 10 min. unter EiskOhlung, trenrtt die Phasen und extrahiert die Wasser-Phase 2 
mal mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und 
Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum erhalt man 2,04 g (75 %) an (1 1 .2). 

1 1c) [(4S)-(3-(3-(3-Amino-pyridin-2-yl)-thioharnstofO-propyl)-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl]-essigsaure-methyl ester 

45 (11.3) 

Eine Losung von 1,66 g (6.11 mMol) an (11.2) und 667 mg (6,11 mMol) 2,3-Diaminopyridin in 18 ml absdutem 
Ethanol werden 16 h bei Raumtemperatur und anschlieGend 2 h unter RuckfluB geruhrt. Das Lfisungsmittel wird im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand mit DichlormetharVMethanol/Essigsaure/Wasser = 9/1/0,1/0,1 uber Kieselgel chro- 
so matographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen und Gefriertrocknen erhalt man 1 ,67g (72 %) an (1 1 .3). 

1 1d) [(4S)-(3-(3HMmidazo[4,qpyridin-2-ylamino)-propyl)-2,5Klioxo-imidazolidin-1-yl]-essigsa (1 1.4) 

Man gibt zu einer Ldsung von 1,43 g (3,75 mMol) an (11.3) in 80 ml Ethanol 1,62 g (7,51 mMol) Quecksilberoxid 
55 und 24 mg Schwefel und erhitzt das Gemisch 1h unter RuckfluB. Nach Filtration und Einengen des Firtrals im Vakuum 
erhalt man 1 , 1 5 g (89 %) an (1 1 .4). 
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1 1e) [(4SH3-(3H^midazo[4,5-b]pyridin-2-ylamino)-pro^ (1 1 .5) 

286 mg (0,83 mMol) an (1 1.4) in 10 ml conz. HCI werden 5 h bei 50 °C geruhrt. Nach Filtration wird das Filtrat mit 
Wasser verdunnt und gefriergetrocknet. Man erhait 277 mg (91 %) an (1 1 .5) als farblosen Feststoff. 

11f) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[2-((4S)-(3-(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylamino)-propyl)-2,5 
1 -yl)-acetylamino]-propionsaure-tert.-butylester (1 1 .6) 

Man gibt zu einer Lfisung von 267 mg (0,72 mMol) an (1 1 .5) und 213 mg (0,72 mMol) an (1 .6) in 10 ml DMF 237 
mg (0,72 mMol) 0-[Cyan(ethoxycartx)nyl)methylenamino]-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetraflu (TOTU) und 

0,245 ml Diisopropyl-ethylamin (DIPEA) und ruhrt 1 h bei Raumtemperatur. Das LGsungsmittel wird im Vakuum ent- 
fernt, der Ruckstand in Essigester gelOst und die Essigester-Phase 2 mal mit gesattigter NaHCO 3 -L0sung und 2 mal 
mit Wasser extra hi ert. Die organische Phase wird uber NatriumsuKat getrocknet. Nach Filtration und Eineengen des Fil- 
trats im Vakuum erhait man 425 mg (97 %) an (1 1 .6). 

11g) (2S)-Benzyloxycart5onylamino-3-[2-((^ 
1-yl)-acetylamino]-propionsaure (1 1.7) 

420 mg (0,69 mMol) an (1 1.6) werden in 10 ml 95%-iger TrifluoressigsSure gelOst. Nach 15 min bei Raumtempe- 
ratur wird die LOsung im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Wasser/Butanol/Essigsaure = 43/4,3/3,5 uber 
Sephadex LH 20 chromatographiert Die Produktfraktionen werden eingeengt und gefriergetrocknet. Man erhait 234 mg 
(62 %) an (11.7) als farblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 553 (M+H) + 

Beispiel 12 

(2S)-BenzyloxycartK)nylamino-3-[2-(4S)-(3-(3^ 
acetylamino]-propionsaure (12.3) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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O 

(12.3) 



Ausgangspunkt der Synthese von (12.3) ist (11.2), das analog der Herstellung von (11.3) mit 3,4-Diaminopyridin 
zu (12. 1) umgesetzt wird. Letzteres wird dann analog der Herstellung von (1 1 .4) und (1 1 .5) mit Quecksilberoxid zycli- 
siert und mit konz. HCI zu (12.2) umg setzt. (12.2) wird mit (1.6), wie bei der Herstellung von (11.6) beschrieben, 
umgesetzt und das so erhaltene Kbpplungsprodukt unter Spaltung des tert.-Butylesters, wie bei der Synthese von 
(11.7) aus (11.6) beschrieben, in (12.3) Oberfuhrt. 
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ES(+)-MS: 553 (M+H) + 
Beispiel 13 

(2S)-(Adamantan-1-yt-methaxycarbonyte^^ 
din-1-yl)-acetylamino]-propionsaure(13.7) 

Die Synthese erfolgte nach fotgender Reaktionssequenz: 
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13a) 5-Benzyloxycarbonyl-amino-(2S)-methoxy^ 
(13.1) 

Man gibt zu einer LOsung von 6,32 g (20 mMol) H-0m(Z)-0Me x HCI (Bachem) in 40 ml DMF bei 0 °C 2,62 g (20 
mMol) Isothiocyanato-essigsauremethylester und 2,3 g (20 mMol) N-Ethylmorpho!in (NEM). Nach 20 h Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Lflsungsmittel im Vakuum errtfernt, der Ruckstand in Dichlormethan airfgenommen und die 
Dichlormethanlflsung 2 mal mit Wasser extrahiert.Nach Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat, Filtration 
und Entfernen des LGsungsmittels im Vakuum erhait man (13.1), das direkt zur Synthese von (13.2) eingesetzt wird. 

1 3b) [((4S)-(3-Amino-propyl))-5-oxo-2-thioxo-imidazolidin- 1 -yl)-essigsaure-hydrochlorid (13.2) 

Eine Suspension von (1 3. 1 ) in 1 50 ml 6N HCI wird 5 h bei 50 °C gerOhrt. Die LOsung wird eingeengt, der Ruckstand 

2 mal mit Diethylether ausgerOhrt, und danach wird der ROckstand im Hochvakuum und anschlieBend uber KOH 
getrocknet. Man erhait (13.2), das direkt zur Synthese von (13.3) eingesetzt wird. 

13c)2-[(4S)-(3-(3-(2-Nitrophenyl)-th^ 

Man tropft zu einer LOsung von (13.2) und 3,6 g (20 mMol) 2-Nrtrophenyl-isothiocyanat in 50 ml DMF unter EiskGh- 
lung 2,77 ml (20 mMol) Triethylamin. Man laBt die LOsung uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, gibt nochmals 360 
mg (2 mMol) 2-Nitrophenyl-isothiocyanat und 0,8 ml Triethylamin zu und laBt witere 5 h bei Raumtemperatur ruhren. 
Das LOsungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Essigester gelOst und die Essigester-Phase 2 mal mit 
einer waBrigen KHS047K 2 S0 4 -L6sung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird der Essig- 
ester im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 9/1/0,1/0,1 uber Kie- 
selgel chromatographiert. 

Nach Einengen der Produktfraktionen erhait man 4,06 g (49 %, bezogen auf (13.1)) an (13.3). 

1 3d) 2-[(4S)-(3-(3-(2-Aminophenyl)-thioharnstofO-propyl)-5-oxo*2-thioxo-imidazol idin-1 -yl]-essigsaure (1 3.4) 

61 1 mg (1 ,48 mMol) an (13.4) in 50 ml gesattigter ethanolischer AmmoniaWOsung werden uber 600 mg 10% Pd/C 

3 h bei Raumtemperatur hydriert. Nach nitration und Einengen des Firtrats im Vakuum erhait man 488 mg (87 %) an 
(13.4). 

1 3e) [(4S)-(3-(benzimidazolyl-2-amino)iDropyl)-5-oxo-2-thioxo-imidazolidin-1 -yl]-essigsaure (1 3.5) 

Man gibt zu einer LOsung von 485 mg (1,27 mMol) an (13.4) in 50 ml Ethanol 550 mg (2,54 mMol) Quecksilberoxid 
und 8,1 mg Schwefel und erhitzt das Gemisch 3 h unter Ruckf luB. Nach Filtration und Entfernen des LGsungsmittels im 
Vakuum wird der Ruckstand in 10%-iger Essigsaure airfgenommen und gefriergetrocknet. Man erhait 307 mg (79 %) 
an (13.5) als farblosen Feststoff. 
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13f) (2S)-(Adamantan-1-y1-methoxycarbonylamino)-3-[((4S)-(3-(benzimidazolyl-2-am 
zolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure-tert.butylester (13.6) 

Man gibt zu einer LOsung von 290 mg (0,834 mMol) an (13.5) und 297 mg (0,834 mMol) an (13. 1 1) (Synthese siehe 
13h-k) in absolutem DMF 273 mg (0,834 mMol) TOTU und 0,28 ml Diisopropyl-ethylamin (DIPEA) und laGt das 
Gemisch 2,5 h bei Raumtemperatur ruhren. Das LCsungsmittel wird im Vakuum entfernl, der ROckstand in Essigester 
aufgenommen und die Essigester-Phase 2 mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung und Wasser extra- 
hiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wird der Essigester im Vakuum entfernt und der ROckstand mit Dichlorme- 
than/Methanol/Essigsaure/Wasser = 9,5/0,5/0,05/0,05 uber Kieselgel chromatographiert. 
Nach Einengen der Produktfraktionen erhalt man 46,3mg (8 %) an (13.6). 

1 3g) (2S)-(Adamarrtan-1 -yl-methoxycarbonylamino)-3-[((4S)-(3-(benzimidazolyl-2-amino)-propyl)-5-oxo-2-thio 
dazolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (1 3.7) 

38,1 mg (0,056 mMol) an (13.6) werden in 2 ml 95%-iger Trrfluoressigsaure gel&st. Nach 10 min bei Raumtempe- 
ratur wird die LBsung im Vakuum eingeengt und der ROckstand Ober praperative HPLC (RP18) gereinigt. Nach Gefrier- 
trocknen der Produktfraktionen erhalt man 11 mg (32 %) an (13.7). 

FAB-MS: 626 (M+H) + 

Synthese von 3-Amino-(2S)-(Adairiantan-1-yl-methoxyca (13.11) 
Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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HNZ 



HNZ 

BocjO, INNaOH h 1 Q H* 10%Pd/c 



MeOH / HCI 



(1.6) 



(13.8) 



NH 2 

H = 
BocNK ^*s. ^0+ 



► BocNK ^ ^0+ 



o + HCI Carbonyldiimidazol, jj 



(13.9) 



DIPEA, THF (1310) 



CF3COOH / 
» 

CH2CI2 




(13.11) 



1 3h) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-tert.-butoxycaito (13.8) 

45 Man gibt zu einer LOsung von 10 g (34 mMol) an (1 .6) in 600 ml Tetrahydroturan/Wasser « 2/1 bei 0°C 8,9 g (40,8 
mMol) Di-tertbutyl-dicarbonat und anschlieBend portionsweise 1N NaOH, so daB der pH der LGsung zwischen 9-10 
liegt (Verbrauch an 1N NaOH: 32 ml).Nach 3 h Ruhren bei Raumtemperatur gibt man 1 I Wasser zu und extrahiert 3 
mal mit Diethylether. Nach Trocknen uber Natriumsuffat, Filtration und Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum wird 
der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol = 20/1 Ober Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 13,19 g (98 %) an 

so (13.8). 

13i) (2S)-Amino-3-tert.-butoxycarbonylamino-p^ (13.9) 

13,1 g (33,2 mMol) an (13.8) werden in Methanol/HCI uber 10 % Pd/C hydriert. Nach 1,5 h wird filtriert, das Fittrat 
55 im Vakuum eingeengt und man erhalt 9,77 g (99 %) an (13.9) als farblosen Feststoff. 

13j) (2S)-(Adamantan-1-yl-methoxycarbonylam rt. -butyl ester (13.10) 

Eine LOsung von 10,9 g (65,4 mMol) (1-Hydr xymethyl)-adamantan und 10,6 g (65,4 mMol) Carbonyldiimidazol in 
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60 ml THF wird 1 ,5 h bei 50 °C geruhrt. Man gibt 9,7 g (32,7 mMol) an (13.9) in 25 ml THF und 5,6 ml (32,7 mMol) Diiso- 
propyl-ethylamin (DIPEA) zu, ruhrt 4 h bei 60 °C und ISBt uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Losungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Heptan/Essigester = 7/3 uber Kieselgel chromatographi rt. Man erhait 
87 g (59 %) an (13.10) als farbloses Ol. 

5 

13k) (2S)-(Adamaman-1-yl-methoxycarbonylamino)^ (13.1 1) 

Eine Losung von 8,7 g (19,22 mMol) an (13.10) in 180 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan = 1 /1 wird nach 1 min. 
in 1,5 ml eiskalte NaHC0 3 -L6sung gegeben. Die LOsung wird 3 mal mit Dichlormethan extrahiert und die Dichlorme- 
w than-Phase anschlieBend uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum 
erhait man 6,35 g (94 %) an (13.1 1) als farblosen Feststoff. 

Beispiel 14 

is 3-[2-((4R,$)-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylamto 
xycarbonylamino-propionsaure (14.8) 

Die Syrtthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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15 14a) 2-(4-Oxo-perrtyl)-isoindol-1 ,3-dion (14.1) 

Man gibt zu einer Losung von 14,3 ml (124,4 mMol) 5-Chlor-2-pentanon in 100 ml DMF 24,59 g (132,8 mMd) 
Kalium-phthalimid, laBt 3 h bei Raumtemperatur und 30 h bei 60 °C ruhren. Nach Filtration wird das Filtrat zwischen 
Wasser und Dichlormethan verteilt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase nacheinander mit Wasser, 
20 2 mal mit 0,2 N NaOH-Losung und Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Heptan/Essigester = 6/4 uber Kieselgel chromatographiert. 
Nach Einengen der Produktfraktionen erhait man 9,8 g (34 %) an (14.1). 

14b) 5-Amino-2-oxo-pentan-hydrochlorid (14.2) 

25 

13 g (56,2 mMol) an (14.1) werden in 335 ml 20 %-iger Salzsaure gelost und 6 h am RuckfluB erhitzt. Nach Stehen 
uber Nacht bei Raumtemperatur wird filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhait ein blaBgelbes Ol an 
rohem (14.2), das direkt zur Synthese von (14.3) eingesetzt wird. 

30 1 4c) 5-tert.-Butoxycarbonyl-amino-2-oxo-pentan (1 4.3) 

(14.2) (aus 14b)) wird in 110 ml Dioxan und 55 ml Wasser gelGst und die LOsung durch Zugabe von 65 ml 1 N 
NaOH auf pH 8,5 gestellt. Bei 0 °C werden 13,25 g (60,8 mMol) Di-tert.-butyl-dicarbonat zugegeben und der pH-Wert 
der LOsung durch wiederhohlte Zugabe von 1 N NaOH auf 8.5 eingestellt. Nach 4,5 h Ruhren bei Raumtemperatur wird 
35 Dioxan im Vakuum entfernt, die verbleibende LOsung durch Zugabe von KHS0 4 -L6sung auf pH 2-3 gestellt und 3 mal 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
LOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum 
erhait man 11,1 g (99 % ausgehend von (14.1)) an (14.3). 

40 I4d) (4R,S)-(3-tert.-Butoxyc»rtx)nyl-amino)-propyl-4-metriyl-2,5<lioxoHmidazolidin (14.4) 

Man gibt zu einer Losung von 10,06 g (50 mMol) an (14.3) in 130 ml Ethanol/Wasser = 1 /1 41,96 g (439,2 mMol) 
Ammoniumcarbonat und 4,2 g (65,1 mMol) Kaliumcyanid und erhitzt das Gemisch auf 55-65 °C. Nach 5,5 h bei dieser 
Temperatur wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml 6N HCl auf pH 6,3 gestellt und 2 h nachgeruhrt. Man laBt das 
45 Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, entfernt das Losungsmittel im Vakuum und verteilt den Ruckstand 
zwischen Wasser und Essigester. Man trennt die Phasen und extrahiert die Wasserphase 2 mal mit Essigester. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abf iltriert und das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt. Man erhait 12,42 g (92 %) an (14.4) als farblose Kristalle. 

so 14e) [(4R,S)-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-propyl)-4-m 

Man gibt in einer Argonatmosphare zu einer Losung von 4 g (14,7 mMol) an (14.3) in 100 ml DMF unter EiskOhlung 
388 mg (16,1 mMol) Natriumhydrid und ruhrt 45 min bei Raumtemperatur. Man gibt 1,63 ml (14,7 mMol) Bromessig- 
saure-ethylester zu, laBt 3 h bei Raumtemperatur ruhren und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand 
55 wird in Essigester gelost und die Essigester-Phase 2 mal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat 
und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhait man 4,98 g (95 %) an (14.5) als blaBgelbes Ol. 
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1 4f) [(4R,S)-(3-Amino-propyl)-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl]-essigsaure-hydrochlorid (1 4.6) 

4,98 g (13,9 mMol) an (14.5) werden in 50 ml 6N HCI suspendiert und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Wasser gelGst und gefriergetrocknet. Man erhait (14.6) als Roh- 
produkt, das direkt zur Synthese von (14.7) eingesetzt wird. 

Die Synthese von (14.7) ausgehend von (14.6) und (14.8) ausgehend von (14.7) erfolgt analog der Synthese von 
(5.5) ausgehend von (1.4) (siehe Beispiel 5). 

(14.8): ES(+)-MS: 566 (M+H) + 



(2S)-Benzyloxycart)onylamino-34((4S)-(3-(6-m^ 
yl)- acetylamino]-propionsaure (15.3) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 



Beispiel 15 




O 



(11.2) 
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(15.1) 



1. HgO, S, EtOH 



OMe 



2. conz. Ha 




(15.2) 



x HCI 



HNZ 

1. ][ (18) 



TOTU, DIPEA, DMF 
2. 95%CF 3 COOH 




(15.3) 



Ausgangspunkt der Synthese von (15.3) ist (1 1 .2), das analog der Herstellung von (1 1 .3) mit 4-Methoxy-ortho-phe- 
nytendiamin bei Raumtemperatur zu (15.1) umgesetzt wird. Letzteres wird dann analog der Herstellung von (1 1 .4) und 
(1 1.5) mit Quecksilberoxid zyclisiert und mit konz. HCI zu (15.2) umgesetzt. (15.2) wird dann mit (1.6), wie bei der Her- 
stellung von (11.6) beschrieben, umgesetzt und das so erhaltene Kopplungsprodukt unter Spaltung des tert.-Butyle- 
sters, wie bei der Synthese von (11.7) aus (11.6) beschrieben, in (15.3) uberfuhrt. 

ES(+)-MS: 582 (M+H) + 

Beispiel 16 



(2S)-Benzyloxycartx>nylamino-3-[((4S)-(3-(5,6<lim^ 
1-yl)- acetylamino]-propionsaure (16.1) 
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10 




(16.1) 



Die Synthese von (16.1) erfolgt wie bei Der Herstellung von (15.3) beschrieben, indem man anstelle von 1-Methoxy- 
3,4-diaminobenzol 1,2-Dimethoxy-4,5-diaminobenzol einsetzt, das aus 1,2-Dimethoxy-4,5-dinitrobenzol durch Hydrie- 
J5 rung Ober 10 % Pd/C in Methanol hergestellt wird. 

ES(+)-MS:612(M+H) + 



20 



Beispiel 1 7 

(2S)-Benzyloxycartx)nylamino-3-[((4S)-(3-(5,6-m^ 
1-yl)- acetylamino]-propionsaure (17.1) 



25 



30 



35 



40 



45 




(17.1) 



Die Synthese von (17.1) erfolgt wie bei Der Herstellung von (15.3) beschrieben, indem man anstelle von 1-Methoxy- 
3,4-diaminobenzol 1 ,2-Methylendioxy-4,5-diaminobenzol einsetzt, das aus 1 ,2-Methylendioxy-4,5-dinitrobenzol durch 
Hydrierung Ober 10 % PoVC in Methanol hergestellt wird. Letzteres wird aus 1 ,2-Methylendioxy-4-nitrobenzol durch 
Nitrierung, wie in D.S.Wuffman etal., Synthesis 1978, 924 beschrieben, hergestellt. 

ES(+)-MS: 624 (M+H) + 

Beispiel 18 

3-[2-((4S)-(2-(1H-Benzimidazol-2-yl)-ethyl)-2 ( 5<lioxo-imidazolidin-1-yl)-acetylam 
propionsaure(18.5) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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HNZ 




18 a) (2S)-Amino-4-(2-benzimidazolyl)-butansaure-methylester (18.1) 

(18.1) wird wie bei Hans Lettre et al, Berichte 1951,84, 719 beschrieben, hergestellt. 
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18 b) (2S)-Ethy1oxycarbonylmethyl-aminocarbonylamin^ methylester (18.2) 

Man gibt zu einer Losung von 4,6 g (20 mMol) an in absolutem DMF, (18.1) bei 0 °C 3,4 ml (20 mMol) Diisopropyl- 
ethylamin (DIPEA) und 2,58 g (20 mMol) Isocyanatoessigsaureethylester.Nach 16 h Ruhren bei Raumtemperatur wind 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der ROckstand in Essigester aufgenommen und die Essigesterphase 2 mal mit 
1 0 %-iger Zitronensaure-LOsung gewaschen. Die waBrige Phase wird mit 2N KOH-L6sung auf pH 1 0 gestellt und mehr- 
mals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsutfat getrocknet, das Trok- 
kenmittel wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhalt 4,4 g (61 %) an (18.2). 

18c) [(4S)-(2-(1H-Benzimidazol-2^ (18.3) 

Eine Losung von 200 mg (0,55 mMol) an (18.2) in 4 ml 4N HCI wird 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ent- 
fernen des LGsungsmittels im Vakuum wird der ROckstand in Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet. Man erhalt 
160 mg (53 %) an (18.3) als farblosen Feststoff. 

18d) 3-[2-((4S)-(2-(1H-Benzimidazol-2-yl)-eth^ 
amino-propionsaure-tert.-butylester (1 8.4) 

Man gibt zu einer Losung von 160 mg (0,53 mMd) an (18.3), 72 mg (0,53 mMol) HOBt und 156 mg (0,53 mMol) 
an (1 .6) in 5 ml DMF bei 0 °C 0,09 ml (0,53 mMol) Diisopropyl-ethylamin (DIPEA) und 120 mg (0,58 mMol) DCCI . Man 
ruhrt 20 min. bei 0 °C und 16 h bei Raumtemperatur. Der Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt, der Ruck- 
stand in Essigester aufgenommen und die Essigester-Phase mit 10 %-iger KHCO 3 -L0sung und gesattigter NaCI- 
LOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 
der ROckstand (18.4, Rohprodukt) direkt zu (18.5) umgesetzt. 

18e) 3-[2-((4S)-(2-(1H-Benzimidazd-2-yl)-ethyl)-2 l 5-dioxo-imidazolidin-1-yl)-acetylamino]-(2S)-benzyloxycaro^ 
amino-propionsaure (18.5) 

Eine LCsung von ((18.4), Rohprodukt) in 5 ml 95 %-iger Trrfluoressigsaure wird 20 min bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der ROckstand in tert-Butanol/Wasser = 1/1 gelOst und 
gefriergetrocknet. Man erhalt 120 mg (44 %, ausgehend von (18.3)) an (18.5) als blaBgelben Feststoff. 

ES(+)-MS: 492 (M+H) + 

Beispiel 19: 

(2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[2-((4S)-(3-guanidino-3-oxo-propyl)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl)-ace 
onsaure (19.3) 

Die Synthese erfolgt nach folgender Reaktiorrssequenz: 
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10 




(191) 



NH 



H 2 N 



X 



NH. 



Imidazol, LiJ. DMF 



15 



20 



25 




(19.2) 



HNZ 



95 % CF3COOH 



30 



35 



40 




(19.3) 



45 

19a) (2S)-Benzyloxycarbonyl-amino-3-[((4S)- (2-carboxy-ethyl)-2,5<lioxo-imidazolidin-1-yl)-acetylamino]-propi- 
onsaure-tert.butylester (19.1) 

Die Synthese von (19.1) erfolgt ausgehend von L-Glutaminsaure analog der Synthese von (7.6) ausgehend von L- 
50 Asparaginsaure (siehe Beispiel 7). 

19b) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-[2-((4S)-(3-guanidino-3-oxo-propyl)-2 l 5<lioxo-imida2oW 
propionsaure-ter1.-butylester (19.2) 

55 Man gibt zu einer LOsung von 170 mg (2,88 mMol) Guanidin und 6,5 mg (0,09 mMol) Imidazol in 2 ml DMF 12,8 
mg (0,09 mMol) Lithiumiodid und eine LGsung von 500 mg (0,96 mMol) an (19.1) in 5 ml DMF und laBt das Gemisch 
uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit Essigester 
behandelt, die Essigester-Phase mit KHCO 3 -L0sung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach Filtration 
wind das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und man erhalt 30 mg an (19.2, Rohprodukt), die direkt zur Synthese von 
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(19.3) eingesetzt werden. 

19c) (2S)-Benzyloxycarbc<iylamino-3-p^ 
propionsaure (19.3) 

Eine LOsung von 30 mg an (19.2, Rohprodukt) in 1 ml 95 %-iger Trifluoressigsaure werden 10 min. bei Raumtem- 
peratur gerOhrt. Das LOsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der ROckstand mittels praperativer HPLC uber RP 18 
gereinigt. Nach Einengen der Produktfraktionen und Gefriertrocknen erhaft man 9,5 mg (2 %, ausgehend von (19.1)) 
an (19.3) alsfarblosen Feststoff. 

ES(+)-MS: 492 (M+H) + 

Beispiel 20 

(2S)-Benzyloxycaroonylamino-3-[2-(2,5<licoco-(4SH^ 
1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (20.2) 

Die Synth ese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 




HCI 



KO + Bu, DMF 




O (20.2) 
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20a) (2S)-Benzyloxycail3onylamino-3-[2-(2,^ 

zolidin-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure-tert.-butylester (20.1) 

Man gibt zu einer LOsung von 506 mg (1mMol) an (19.1) in 4 ml absolutem Tetranydrofuran unter Eiskuhlung 135 
5 mg (1 mMol) HOBt, 206 mg (1,1 mMol) DCCI und ISBt das Gemisch 30 min. ruhren. Diese L6sung gibt man anschlie- 
Bend zu einer Lfisung von 136 mg (1 mMol) 1,4,5,6-Tetrahydro-pyrimidin-2-ylamin-hydrochlorid und 112 mg Kalium- 
tert-butylat in DMF und laGt das Gemisch 1 h bei Raumtemperatur ruhren. Das LOsungsmrttel wird im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand mit Diethylether verrieben. Man erhalt nach Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlorme- 
than/Methanol/Essigsaure/Wasser = 9/1/0,1/0,1 , Einengen der Produktfraktionen und Gefriertrocknen 90 mg (15 %) an 
w (20.1). 

20b) (2S)-Benzyloxycaitonylamino-3-[2-(2,5^^ 
din-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (20.2) 

15 Eine LGsung von 80 mg (0,136 mMol) an (20.1) in 10 ml 95 %-iger Trifluoressigsaure werden 20 min. bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Wasser gelOst und gef riergetrocknet. 
Man erhalt 70 mg (97 % ) an (20.2) als farWosen Feststoff. 



20 



25 



ES(+)-MS: 532 (M+H) + 
Beispiel 21 : 

4-[(4R,S)-(4-((1H-Benzimidazol-2-ylamino)-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5<lioxo-imkJazo^ 
nylamino-butansaure (21.7) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 



30 



35 




HNZ 

H 3 C 

NC U H-/ (21.10) 

N / HN . nh 

j| PPh 3 . DEAD, THF 

O 

(21.1) 




(21.2) 



OBu 



40 



45 



H 2 , R0 2 



HOAC 




50 



(21.3) 



OBn 

HNZ x HOAC 
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21a) 2-Benzyloxycarbonylamino-4-[(4^ -yl]-butansaure (21 .2) 

Man gibt zu einer Losung von 1,07 g (5 mMol) an (21.1) (Synthese siehe WO 95/14008), 1,3 g (5 mMol) Triphe- 
nylphosphin und 1,7 g (5 mMol) an (21.10) in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran eine Losung von 870 mg (0,5 mMol) 
Diethyl-azo-dicarboxylat (DEAD) in absolutem Tetrahydrofuran. Nach 16 h Ruhren bei Raumtemperatur wird das 
LOsungsmittel im Vakuum ntfernt, der Ruckstand in Essigest r aufgenommen, die Essigester- Phase mit 10 %-ig r 
Zitronensaurelosung und gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen und Ober Natriumsulfat g trocknet. Nach Filtration 
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wind das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/tert.-Butyl-m thylether = 1/1 ub r 
Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhalt man 1,2 g (44%) an (21.2). 

21b) 4-[(4R,S)-(4-Aminomethyl-phenyl)-4-methy1-2^^ 
5 benzylester-essigsaure-salz (21 .3) 

Eine Losung von 1 ,2 g (2,22 mMol) an (21 .2) in Essigsaure wird Qber 1 50 mg Platinoxid hydriert. Sobald die Was- 
serstoffaufnahme beendet ist (nach ca. 3 h) wird der Katalysator abf iltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand mit 
Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser = 6/1/0,1/0,1 uber Kieselgel gereinigt. Nach Einengen der Produktfraktio- 
10 nen erhalt man 450 mg (34 %) an (21 .3). 

21c) 2-Benzyloxycarbonylamino-4-[(4R,S)-methyl-4-(4-(3^^ 
dazolidin-1 -yl]-butansaure-benzylester (21 .4) 

15 Man gibt zu einer Losung von 410 mg (0,75 mMol) an (21.3) in 5 ml DMF 135 mg (0,75 mMol) 2-Nitrophenylisot- 
hiocyanat und 0,13 ml Diisopropyl-ethylamin (DIPEA). Nach 16 h Ruhr en bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit tert.-Butyt-methylether uber Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 380 
mg (70%) an (21.4). 

20 21d) 4-[(4R,S)-(4-(3-(2-Amino-phenyl)-thio^ 
xycarbonylamino-butansaure-benzylester (21 .5) 

Man gibt zu einer Losung von 360 mg (0,49 mMol) an (21.4) in 5 ml Methanol 650 mg SnCI 2 x 2 H 2 0 (2,9 mMol) 
und 3 Tropfen Essigsaure und laBtdas Gemisch 16 h bei Raumtemperatur ruhren. Nach Entfernen des Losungsmittels 
25 im Vakuum wird der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol = 20/1 uber Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 280 
mg (82%) an (21 .5). 

21 e) 4-[(4R,S)-(4-((1 H-Benzimidazol-2-ylamino)-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yQ-2-benzytoxycar- 
bonylamino-butansaure-benzylester (21 .6) 

30 

Man erhitzt ein Gemisch aus 270 mg (0,38 mMol) an (21 .5), 173 mg (0,8 mMol) Quecksilberoxid und 3 mg Schwe- 
fel in 10 ml Ethanol 12 h unter RuckfluB. Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man 180 
mg an (21 .6, Rohprodukt) als rotbraunen Sirup, der direkt zu (21 .7) umgesetzt wird. 

35 21f) 4-[(4R,S)-(4-((1 H-Benzimidazol-2-ylamino)-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yi]-2-benzyloxycar- 
bonylamino-butansaure (21.7) 

Man gibt zu einer Losung von 180 mg (ca. 0,27 mMol) an (21.6, Rohprodukt) in 4 ml Dioxan 0,27 ml einer 1M LiOH- 
Losung und laBt das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Der GroBteil des Dioxans wird im Vakuum ent- 
40 fernt, der waBrige ROckstand mit Zitronensaure auf pH 5 gestellt und die Wasser-Phase mit Essigester extrahiert. Nach 
Trocknen Ober Natriumsulfat, Filtration und Einengen des Filtrats im Vakuum wird der Ruckstand mit Dichlorme- 
than/Methanol/Essigsaure/Wasser = 6/1/0,1/0,1 Ober Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktio- 
nen und Gefriertrocknen erhaJt man 107 mg (49 %, ausgehend von (21.5)) an (21 .7) als farblosen Feststoff. 

45 ES(+)-MS: 571 (M+H) + 

21g) Synthese von 2-Benzyloxycarbonylamino-4-hydroxy-butansaure-benzylester (21.10) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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Man ruhrt eine Suspension von 10 g (42 mMol) an (21.8) in 420 ml 0,1 M NaOH in Ethanol 16 h bei Raurrrtempe- 
ratur. Die Reaktionsldsung wird eingeengt, der Ruckstand mit Toluol versetzt und das Losungsmittel im Vakuum ent- 
fernt. Man gibt 130 ml DMF und 9,34 g (54,6 mMol) Benzylbromid zu und ISGt 4 Tage bei Raumtemperatur ruhren. Man 
gibt 2.1 Liter 1M NaHC0 3 -L6sung zu und extrahiert 3 mal mit Essigester. Die vereinigten Essigester-Phasen werden 
mit 1 M NaHCO 3 -L0sung und gesdttigter NaCI-LGsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet Nach nitra- 
tion wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der RQckstand mit Dichlormethan/Acetonitril = 20/1 bis 20/6 Ober 
Kieselgel chromatographiert Die Produktfraktionen werden eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether/Hexan kri- 
stallisiert. Man erhait 5,4 g (38 %) an (2 1 . 1 0) als farblose Kristalle. 

Beispiel 22: 

3-[2-((4S)-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylam^ 
carbonylaminoj-propionsdure (22.4) 

Die Syrrthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 
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22a) 3-[2-((4S)-(3-(1-tert.-Butoxycarbonyl-te^ 
(2S)-benzyloxycart>onylamino-propionsaure (22. 1) 

Man gibt zu einer Losung von 551 mg (1 mMol) an (5.5) in 4 ml Dioxan/Wasser = 1/1 168 mg (2 mMol) NaHC0 3 
5 und 437 mg (2 mMol) DI-tert.butyldicarbonat und laGt das Gemisch 16 h bei Raumtemperatur ruhren. Das Losungsmrt- 
tel wild im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, die Essigester-Phase mit 2 %-iger Zitronen- 
sdure-Losung und gesattigter NaCI-Losung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das 
LOsungsmitte! im Vakuum entfernt und man erhait 614 mg (94 %) an (22.1) als farblose Kristalle. 

w 22b) (2S)-Amino-3-[2-((4S)-(3-(1 -tert.-butoxycarbonyl-benzimidazol-2*ylamino)-propyl)-2,5<lioxo-imidazolidin-1 -yl)- 
acetylamino]-propionsaure (22.2) 

Eine Losung von 600 mg (0,92 mMol) an (22.1) in Methanol wird uber Palladiumhydroxid hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert, das Firtrat eingeengt und der Ruckstand 2 mal mit Toluol einrotiert und anschlieBend im Hochvakuum 
is getrocknet. Man erhait 385 mg (81 %) an (22.2). 

22c) 3-[2-((4S)-(3-(1-tert.-Butoxyrart>onyl-^ 
(2S)-(2-chloro-benzyloxycarbonylamino]-propionsaure (22.3) 

20 Man gibt zu einer Losung von 61 ,7 mg (0,12 mMol) an (22.2) In 2,5 ml DMF bei 0 °C 0,01 7 ml Diisopropyl-ethylamin 
und anschlieBend eine Lfisung von 28,4 mg (0,1 mMol) N-(2-Chlorbenzyloxycarbonyloxy)-succinimid und laftt das 
Reaktionsgemisch 16 h bei Raumtemperatur ruhren. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand 
zwischen Essigester und 2 %-iger Zitronensaure verteilt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration, Einengen des Filtrats im Vakuum und Kristallisation des RQckstandes mit 

25 Diethylether erhait man 36,5 mg (45 %) an (22.3) als farblose Kristalle. 

22d) 3-[2-((4S)-(3-(1H-Benzimidazd-2-ylamino) 
zyloxycarbonylamino]-propionsaure (22.4) 

30 Eine Losung von 36,5 mg an (22.3) in 3 ml 95 %-iger Trrfluoressigsaure wird 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Trif luoressigsaure wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand 2 mal mit Toluol einrotiert. Der Ruckstand wird in Metha- 
nol gelost und (22.4) mit Diethylether gefailt. Nach Zentrifugieren wird der Ruchstand in verdunnter EssigsSure aufge- 
nommen und gefriergetrocknet. Man erhait 24 mg (77 %) an (22.4) als farblosen Feststoff. 

35 ES(+)-MS: 586 (M+H) + 

Beispiele 23 - 33 

Die Hersteltung der Verbindungen (23) bis (33) erfolgt nach folgender Reaktionssequenz: 

40 
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O 




(23) - (33) 

55 (Synthesebeschreibung siehe nach Beispiel 33) 
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Beispiel 23 
R= 




R 



OMe 

3-[2-((4S)-3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-propyl)-2 I 5<lioxo-imidazolidin-1-yl)acety 
zyloxycartx)nylamino)-propionsaure (23) 

ES(+)-MS: 612(M+1) + 

Beispiel 24 

R= 




3-[2-((4S)-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)-pr^ 
benzy1axycarbonyl)-propionsaure (24) 

ES(+)-MS: 624(M+1) + 

Beispiel 25 

R= 
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3-[2-((4S)-(3^1H-Benzimidazol-2-ylam^ 
cartx>nylamino]-propionsaure (25) 

ES(+)-MS:586 (M+1) + 

Beispiel 26 

R= 




3-[2-((4S)-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)ixopyl)-2^ 
loxycart>onylamino]propionsaure (26) 

ES(+)-MS: 608 (M+1) + 

Beispiel 27 

R= 




CI 



3-[2-((4S)-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)i)ropyl)-2>dioxo-imidazolidin-1-yl)-acetylamin 
cartx>nylamino]-propionsaure (27) 

ES(+)-MS: 586(M+1) + 

Beispiel 29 

R= 
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3-[2-((4S)-3-(1H-Benzimidazol-2-y1amino)^ 
zyloxycarbonylamino]-propiorisaure (29) 

ES(+)-MS:620 (M+1) + 

Beispiel 30 

R= 




3-[2-((4S)-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino)iDr<pyl)^ 
xycarbonylamino)-propionsaure (30) 

ES(+)-MS: 628(M+1) + 

Beispiel 31 

R= 




3-[2-((4S)-(3-(1 H-Benzimidazol-2-ylamino)^ropyl)-2,5<lioxo-imid^ 
thoxycarbonylamino)-propionsaure (31) 

ES(+)-MS: 602 (M+1) + 

Beispiel 32 

R= 
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H 2 C 




3-[2-(4S)-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylami^ 
methoxycarbonylamino)iDropionsaure (32) 

ES(+)-MS: 602 (M+1) + 



(2S)-(Benzofuran-3-yimethoxycarbonylamino)-3-[2-((4SM^^ 
din-1 -yl)-acetylamino]-propionsaure (33) 

ES(+)-MS:592(M+1) + 

a) Herstellung der Chlorameisensaureester (23.2) - (33.2) 

Die Syrrthese erfolgt nach folgender allgemeiner Herstellvorschrift: 

Zu einer LOsung von 2,2 Aquivalenten Bis-trichlormethylcarbonat in absolutem Dichlormethan tropft man bei 0 °C 
eine LGsung von 6 Aquivalenten des entsprechenden Alkohols (HO-R) und 6 Aquivalente Pyridin in absolutem Dichlor- 
methan. AnschlieGend laGt man das Gemisch 2 h bei Raumtemperatur ruhren, entfernt das LOsungsmittel im Vakuum, 
nimmt den Ruchstand in Essigester oder Ether auf. laGt das Gemisch 30 min. bei Raumtemperatur stehen und filtriert 
den everrtueil anfallenden Niederschlag ab. Nach Entfemen des LOsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand im 
Hochvakuum getrocknet und direkt zur Synthese von (23.1) - (33.1) eingesetzt. 

b) Herstellung der Verbindungen (23.1) - (33.1) 

Die Synthese erfolgt nach folgender allgemeinen Herstellvorschrift: 

Man gibt zu einer Lfisung von 1 Aquivalent N-Hydroxysuccinimid in THF bei 0 °C 1 Aquivalent des entsprechenden 
Chlorameisens&ureesters (23.2) - (33.2) und 1 Aquivalent Diisopropyl-ethylamin (DIPEA). Man laGt 30 min. bei 0 °C 
und 45 min. bei Raumtemperatur ruhren und gibt diese LOsung zu einer LOsung von 1 Aquivalent (22.2) in DMF. Man 
laGt das Gemisch bei Raumtemperatur ruhren bis die Reaktion beendet ist und entfernt das LOsungsmittel im Vakuum. 
Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und die Essigester-Phase 2 mal mit einer waBrigen ZitronensSure- 
Ldsung (pH 3) und gesattigter NaCI-LGsung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat, Filtration und Entfemen 
des L6sungsmittels im Vakkum wird der Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfrak- 
tionen erhait man die Verbindungen (23.1) - (33.1). 



Beispiel 33 




O 
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c) Herstellung der Verbindungen (23) - (33) 

Die Herstellung erfolgt aus (23.1) - (33.1) durch Spaltung der tert.-Butoxycarbonylgruppe mit 95 %-iger Trif lucres- 
sigsaur wie bei der Herstellung von (22.4) aus (22.3) beschrieben. 

Beispiel 34 

3-[8-(3-(1H-Benzimidazol-2-ylamino^ 
amino-propionsaure (34.12) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 




1. KCN, (NH4) 2 C0 3 
EtOH, H 2 0 

2. 6N HCI 

(34.1) (34.2) 
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HNTrt O 




xHCI 

(34.7) 




(34.11) 
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5 




o 

(34.12) 



w 



34a) 2,4-Dioxo-1 ,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-cart)onsaure-tert.-butylester (34.2) 

15 

Man gibt zu einer LOsung von 5 g (25,1 mMol) N-tert-Butoxycarbonyl-4-piperidon (34.1) und 24,01 g (250 mMol) 
Ammoniumcarbonat in 80 ml EtOH/Wasser = 1/1 2,12 g (32,6 mMol) Kaliumcyanid und la&t das Gemisch 5 h bei 60 °C 
ruhren. Man stellt anschlieBend durch Zugabe von 6N HCI pH 6,3 ein und ruhrt weitere 1,5 h bei 60 °C. Der Nieder- 
schlag wird abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man email 3,43 g an (34.2) als farblosen Feststoff. Durch 
20 Extraktion des Filtrate mit Dichlormethan, Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat, Filtration und Entfernen 
des LOsungsmittels im Vakuum erhait man weitere 1 ,0 g an (34.2). Gesamtausbeute an (34.2): 4,43 g (66 %), farbloser 
Feststoff. 

34 b) N-Trrtyl-L-Serin-methylester (34.3) 

25 

Man gibt zu einer LOsung von 6 g (38.56 mMol) L-Serin-methylester-hydrochlorid und 7,8 g (77,12 mMol) Triethyl- 
amin in absolutem THF bei 0 °C eine LOsung von 10,75 g (38.56 mMol) Tritylchlorid und laitt die LOsung 4h bei 0 °C 
und 2 Tage bei Raumtemperatur ruhren. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen 
Dichlormethan und 10 %-iger waBriger Zitronensaure- LOsung verteilt Die Phasen werden getrennt, die organische 
30 Phase mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das LOsungsmittel im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit Heptan/Essigester = 6/4 uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Pro- 
duktfraktionen erhaH man 8 g (58 %) an (34.3). 

34 c) 3-[2-Methoxycarbonyl-(2S)-(trityl-am 
35 lester (34.4) 

Man gibt zu einer LOsung von 3,72 g (10.3 mMol) an (34.3) und 3,5 g (13,34 mMol) Triphenylphosphin in 20 ml 
absolutem THF eine LOsung von 3,6 g (13,37 mMol) an (34.2) in 15 ml absolutem THF Zu dieser LOsung gibt man 2,1 1 
ml (13,37 mMol) Diethyl-azo-dicarboxylat (DEAD) und ruhrt das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur bis die Reak- 
40 tion beendet ist. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Heptan/Essigester uber Kieselgel 
chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhait man 6 g (95 %) an (34.4). " 

34 d) 3-((2S)-Amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-2,4-dioxo-1 ,3,8-triaza-spiro[4.5]decane-8-carbonsaure-tert. -butyl ester 
(34.5) 

45 

Eine LOsung von 4,6 g (7,5 mMol) an (34.4) in 1 80 ml Dichlormethan/Methanol/Trif luoressigsaure = 95,5/3/1 ,5 wird 
10 min. bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel chro- 
matographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhait man 3,14 g (87 %) an (34.5). 

so 34 e) 3-((2S)-Benzyloxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-2,4-dioxo-1 ,3,8-triaza-spiro[4.5ldecane-8-carbon- 
saure-tert -butyl ester (34.6) 

Man gibt zu einer LOsung von 3,14 g (8.48 mmol) an (34.5) und 2.1 1 g (8,48 mMol) N-Benzyloxycarbonyloxy-suc- 
cinimid in 80 ml absolutem DMF 2,08 g (16,1 mMol) Diisopropyl-ethylamin in 25 ml absolutem DMF und laGt das 
55 Gemisch 3 h bei Raumtemperatur ruhren. Das LOsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Hep- 
tan/Essigester = 6/4 uber Kieselgel chromatographiert Nach Einengen der Produktfraktionen erhait man (34.6). 
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34 f) (2S)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2,4-dioxo-1 ,3,8-triaza-spiro[4.qdec-3-yl)^ropionsaure-m^ 
rid (34.7) 

Eine Losung von 4,7 g (9,3 mMol) an (34.6) in 1 00 ml 90 %-iger Trif luoressigsaure laGt man 45 min. bei Raumtem- 
peratur ruhren. Die Trif luoressigsaure wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Wasser/Butanol/Essigsaure = 
43/4,3/3,5 uber Sephadex LH 20 chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingeengt und gefriergetrocknet. 
Nach Zugabe von 1 N HCI und erneuter Gefriertrocknung erhait man 1 ,99 g (53 %, ausgehend von (34.5)) an (34.7) als 
farblosen Feststoff. 

34 g) 3-[8-(3-(1 H-Benzimidazol^-ylaminoJiDropionyO^-dioxo-l ,3,8-triaza-spiro[4.5]dec-3-yl]-(2S)-benzyloxycarbo- 
nylamino-propionsaure-methylester (34.1 1) 

Die Synthese von (34.1 1) erfblgt durch Kopplung von (34.7) mit (34.10) wie in Beispiel 15 bei der Synthese von 
(15.3) aus (15.2) beschrieben. 

34 h) 3-[8-(3-(1 H-Benzimidazol^-ylaminoJ-propionyO^^-dioxo-l ,3,8-triaza-spiro[4.5]dec-3-yl]-(2S)-benzyloxycarbo- 
nylamino-propionsaure (34.12) 

Die Synthese von (34.12) durch Esterspaltung von (34.1 1) erfolgt wie in Beispiel 3 bei der Synthese von (3.1 1) aus 
(3.10) beschrieben. 

ES(+)-MS: 578 (M+H) + 

34 i) Synthese von (34.10) 

3-(1 H-Benzoimidazol-2-ylamino)-propionsaure (34.10) 

(34.10) wird gemaB nachfolgendem Reaktionsschema hergestellt: 
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15 



20 



25 




H 

(34.10) 



35 

a) 3-[3-(2-Nitro-phenyl)-thiohamstoff]-propionsaure (34.8) 

Man gibt zu einer LGsung von 5 g (27,75 mMol) 2-Nitrophenyl-isothiocyanat und 2,5 g (27,75 mMol) b-Alanin in 80 
ml DMF 3,8 ml (27,75 mMol) Triethylamin und ruhrt bis die Reaktion beendet ist. Das LOsungsmittel wird im Vakuum 
40 entfernt und der ROckstand zwischen Essigester und KHS04/K 2 S0 4 -L6sung verteilt. Die Phasen werden getrennt und 
die organische Phase uber Natriumsuifat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert Nach Einengen der Produktfraktionen erhalt man 5,3 g (71 %) an 

(34.8) . 

45 b) 3-[3-(2-Amino-phenyl)-thioharnstoff]-propionsaure (34.9) 

5,3 g (19,7 mMol) an (34.8) in 410 ml mit Ammoniak gesattigtem EtOH werden uber 6,44 g 10 % Pd/C 3 h bei 
Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiitriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der ROckstand [1,9g 

(34.9) , Rohprodukt] direkt zur Synthese von (34.10) eingesetzt. 

50 

c) 3-(1H-Benzoimidazol-2-ylamino)-propionsaure (34.10) 

Ein Gemisch aus (34.9), 3,44 g (14,79 mMol) Quecksilberoxid und 50 mg Schwefel in 40 ml Ethanol wird 5 h unter 
RuckfluB erhitzt. Nach Filtration wird das Filtrat eingeengt und der ROckstand mit 6N HC1 1 h zum RuckfluB erhitzt und 
55 anschlieBend gefriergetrocknet. Man erhalt die Fraktion 1 an (34.9). Der Fitterruckstand wird mehrmals mit Wasser 
ausgekocht und die vereinigten Wasser-Phasen werden gefriergetrocknet. Man erhalt die Fraktion 2 an (34.9). Fraktion 
1 und 2 werden vereinigt und mit Wasser/Butanol/Essigsaure = 43/4,3/3,5 uber Sephadex LH 20 chromatographiert. 
Die Produktfraktionen werden eingeengt und gefriergetrocknet. Man erhalt 340 mg (8 %, ausgehend von (34.8)) an 

(34.10) als farblosen Feststoff. 
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Beispiel 35 

3-[2-(4(E bzw. Z)-(3-(1 H-Benzimidazol-2-ylamino)-propylidene)-2,5-dioxo-imidazolicf in-1 -yl)-acetylamino]-(2S)-benzy- 
loxycarbonylamino-propionsaure (E-35.8) bzw. (Z-35.8) 

Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequ enz: 





Thiophosgen 



* SCN 



NaHC0 3 

(siehe Beispiel 11) 




NH. 



NH. 



OEt 



2. ) HgO, S 

3. ) conz. HCI 



(E-35.6), (Z-35.6) 
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HNZ 





OH 




o 



(1.6) 



HN 



TOTU, DIDEA, DMF 
2.) 95%CF 3 COOH 



(E-35.7), 



(Z-35.7) 




OH 



(E-35.8), 



(Z-35.8) 



O 



35 a) 3-Amino-3-(dimethoxy-phosphoryl)-propionsaure-methyl ester (35.2) 

10 g (30,19 mMol) Z-Phosphonoglycin-trimethylester (35.1) in 300 ml Methanol werden uber 10 % Pd/C hydriert. 
Nach 1 h wird der Katalysator abf ittriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.Man erhalt 4,6 g an (35.2) als Rohprodukt, 
das direkt zur Synthese von (35.3) eingesetzt wird. 

35b) 3-(Dimethoxy-phosphoryl)-3-(3-ethoxyrarto^ (35.3) 

Man gibt zu einer Losung von (35.2) in 20 ml DMF 2,62 ml (23,4 mMol) Isocyanato-essigsaureethylester. Nach 16 
h bei Raurrrtemperatur werden weitere 0,262 ml (2,34 mMol) Isocyanato-essigsaureethylester zugegeben und das 
Reaktionsgemisch weitere 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das LOsungsmrttel wird im Vakuum errtfernt und der Ruck- 
stand zwischen Dichlormethan und KHS04/K2S0 4 -Lj6sung verteirt. Die Phasen werden getrenrrt und die organische 
Phase mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat, Filtration und Einengen des 
Filtrats im Vakuum erhalt man 6,2 g [63 %. ausgehend von (35.1)] an (35.3). 

35 c) [4(E bzw. Z)-(3-tert-Butoxycarbonylamino-prop^ (E- 

35.4) bzw. (Z-35.4) 

Man gibt zu einer LOsung von 451 mg (1 8,8 mMol) Natrium in absolutem EtOH eine Losung von 5,8 g (1 7,84 mMol) 
an (35.3) in 30 ml absolutem EtOH. Zu dieser LOsung gibt man eine Losung von (35.9), hergestelrt aus b-Alanin analog 
O. R Goel et aL.Org. Synth. 1988, 67, 69. Nach 3 h Ruhren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand zwischen Wasser und Diethylether verteilt. Die Phasen werden getrennt und die organische 
Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol = 99/1 uber Kie- 
selgel chromatographiert. Man erhalt 2,25 g an (E- oder Z-35.4) und 1 ,95 g an (Z-oder E-35.4). Gesamtausbeute: 4,2 
g (69 %) an (35.4). 

35 d) [4(E bzw. ZH3-Amino-propylidene)-2,5KJioxo-imidaz (E- 

35.5) bzw. (Z-35.5) 

Eine Losung von 2,25 g (6,6 mMol) an (Z- Oder E-35.4) in 25 ml 90 %-iger Trrfluoressigsaure wird 1 h bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Trrfluoressigsaure wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit Wasser verdunnt und gefrierge- 
trocknet. Man erhalt 2,2 g (94 %) an (Z- oder E-35.5). Analog erhalt man aus 1,95 g (5,71 mMol) an (E-oder Z-35.4) 
1 ,95 g (97 %) an (E-oder Z-35.5). 
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35e) [4-(E bzw. Z)-(3-lsothiocyanato-propylidene)-2,5<iioxo-imti (E-35.6) bzw. (Z- 

35.6) 

Di Synthese von (E-35.6) bzw. (Z-35.6) aus (E-35.5) bzw. (Z-35.5) erfolgt wie in Beispiel 1 1 bei der Synthese von 
s (11.2) aus (11.1) beschrieben 

35f) [4(E bzw. Z)-(3-(1 H-Benzoimidazol^-ylaminoJ-propylideneJ^^S-dioxoHmidazolidin-l -yl]-essigsaure-hydrochlorid 
(E-35.7) bzw. (Z-35.7) 

10 Die Synthese von (E-35.7) bzw. (Z-35.7) aus (E-35.6) bzw. (Z-35.6) erfolgt wie in Beispiel 15 bei der Synthese von 

(15.2) aus (1 1 .2) beschrieben. 

35g) 3-[2-(4(E bzw. Z)-(3-(1 H-Benzimidazol-2-ylamino)-propylidene)-2,5-dioxo-imidazoIidin-1 -yl)-acetylamino]-(2S)- 
benzyloxycarbonylamino-propionsaure (E-35.8) bzw. (Z-35.8) 

15 

Die Synthese von (E-35.8) bzw. (Z-35.8) aus (E-35.7) bzw. (Z-35.7) erfolgt wie in Beispiel 15 bei der Synthese von 

(15.3) aus (15.2) beschrieben. 

(E-35.8) bzw. (Z-35.8): ES(+)-MS: 550 (M+H) + 

20 

Beispiel 36 

3-[2-(4(Z bzw. E)-[3-(1 H-Benzimidazol-2-ylamino)-propylidene)-5-oxo-2-thioxo-imidazolidin-1 -yl)-acetylamino]-(2S)- 
benzyloxycarbonylamino-propionsdure (Z-36) bzw (E-36) 

25 



30 



35 




Die Synthese von (Z-36) bzw (E-36) erfolgt wie in Beispiel 35 beschrieben, wobei hier (35.2) mit Isothiocyanato-essig- 
40 sauremethylester anstelle von Isocyanato-essigsaureethylester umgesetzt wird. Die weitere Synthese erfolgt analog 
Beispiel 35. 

(Z-36) bzw (E-36): ES(+)-MS: 566 (M+H) + 

45 Beispiel 37 

3-(4-E/Z-(4-Guanidinocarbonylbenzyliden)-2 l 5-dioxo-imkJazolidin-1-yl)-(2S)-N-benzyloxycar^ (E/Z-37.5) 
Die Synthese erfolgte nach folgender Reaktionssequenz: 

50 



55 
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O O 

MeO J! 

MeO^^T OMe 



NHZ 
(18) 



coo t Bu coa 



o=c= 



NHZ 

(37.1) 



COO^u 



NHZ 



(35.2) 



75 



20 



MeO 
MeO 



O O 




OMe ^ 



HN N 

T 

o 



COO l Bu 



H,COOC-< v . 




CHO 



NaOMe/MeOH 



25 



30 



35 



(37.2) 



H 



H 3 COOC— ; 



w 



O NHZ 



HN 




Y 

o 



N 



cooteu 



(37.3) 



40 



45 



50 



55 
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H 



Guanidin 




75 



H 



O NHZ 



Trifluores&gsdure 



20 




X CF3COOH 



25 



(E/Z-37.S) 



30 37a) 2-lsocyanato-Z-alanin-tert.-butylester (37.1) 

Eine Ldsung von 2,94 g (10 mmol) Z-Dap-O-t-Bu (1.6) in 80 ml Methylenchlorid wird mit 80 ml ges. Natriumbicar- 
bonat-Lsg. im Eisbad unter heftigem ROhren auf ca. 0°C gekuhlt. Nach Einstellen des Ruhrvorganges und Auftrennung 
der Phasen trSgt man 10,4 ml einer 1 ,93 molaren Losung von Phosgen in Toluol rasch in die organische Phase ein und 
35 laGt erneut unter wirksamen Ruhren und externer Kuhlung ausreagieren. Nach weiteren 10 min. werden die Phasen 
getrennt, die wassrige noch zweimal mit jeweils 40 ml methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organiscehn Extrakte 
werden mit wasserfreiem magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhait 
ca. 3,0 g eines farblosen Ols, das ohne weitere Reinigung zur Synthese von (37.2) eingesetzt wurde. 

40 37b) N4Dimethoxy-phosphoryl)-(methoxycarbonyl)-m^ 
(t)-butyt ester (37.2) 

Unter Argonschutzgasatmosphare lost man die aus 37a) erhaltene Menge an (37.1) in ca. 30 ml Dichlormethan 
und fugt unter Ruhren bei Raumtemperatur 1 ,97 g (35.2), gelost in ca. 50 ml Dichlormethan hinzu. Nach ca. 2 h ist die 
45 Reaktion beendet. Die Losung wird zunachst mit 1 00 ml 2N KaliumhydrogensulfatlGsung, dann mit 1 00 ml Waser gewa- 
schen, die organische Phase mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des LGsungs- 
mittels im Vakuum verbleiben ca. 4,6 g reines (37.2), (89 %). 

37c) E- bzw. Z-3-(4-(4-Methoxycarbony143enzytiden)^^ 
so onsaure-(t)-buty1ester (37.3) 

1 ,55 g (3 mmol) an (37.2) werden in ca. 8 ml Methanol gelost und mit 0,6 ml (ca. 3,3 mmol) einer 30 %igen natrium- 
methanolat-LOsung in Methanol versetzt. Dazu tropft man langsam (unter Argonschutzgas und unter ROhren bei 
Raumtemperatur) 8 ml einer methanolischen Losung, die 0,59 g (3,6 mmol) 4-Formylbenzoesauremethylester enthait. 
55 Nach ca. 1 h ist die Reaktion beendet. Die LOsung wird im Vakuum eingeengt, mit Essig ester aufgenommen, mit Was- 
ser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhait 1 ,6 g eines E/Z-Gemisches von (37.3). 
Durch Chromatographie mit Essigester/n-Heptan (2:1) als Eluens und Kieselgel als Tragermaterial sind die Diastereo- 
meren auftrennbar: man erhait 0,85 g (Z-37.3) und 0,7 g (E-37.3) 
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37d) E- bzw. Z-3-(4-(4-Guanidirrocarbonylbenzyliden)-2,5<lioxo-imidazol^ 
propionsaure-(t)-butylester (E- bzw. Z-37.4) 

Man lost 0,262 g (0,5 mmol) an (Z-37.3) in 5 ml abs. Tetrahydrofuran, gibt 0,148 g (2,5 mmol) Guanidin zu und 
erhitzt das Gemisch 20 h unter RQckfluB. Nach Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand uber Kie- 
selgel mit Methanol/Methylenchlorid (1:10) chromatographiert Man erhait 0,05 g (Z-37.4). Analog setzt man (E-37.3) 
urn, wobei man als LOsungsmitlel 1,2-Dimethoxyethan verwendet. Man erhait 0,12 g (E-37.4). 

37e) E- bzw. Z-3-(4-(4-Guanidinocarbonylbenzyliden)-2,5<lioxo-imidazolidin-1 -yl)-(2S)-N-benzyloxycarbonylamino- 
propionsSure-trH luoressigsSuresalz (E- bzw. Z-37.5) 

0,12 g (E-37.4) werden in eiskalter 90 %iger Trifluoressigsaure (ca. 10 ml) gelOst und 1 ,5 h unter Argonschutzgas 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mit Methanol/Wasser 
uber RP 18 chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingeengt und man erhait 0,06 g (E-37.5). Analog erhait 
man aus 0,05 g (Z-37.4) 0,02 g (Z-37.5). 



3-(4-E/Z-(4-(3,4 l 5,6-Tetrahydropyrimidin-2-yl)-aminocarbonylbenzyliden)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl 
xycarbonyl-alanin (E/Z-38.4) 

Die Synthese erfolgt nach folgender Reaktionssequenz: 



Beispiel 38 



O 

MeOJI 




O 



(37.2) 
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45 

38a) E-bzw.Z-3-(4*((2-Phenylthio)-ethyioxycaibonylben2yliden) 2,5-dioxo-imidazoliclin-1-yO"(2S)-N-benzyloxycairbony1- 
amino-propionsaure-tert.-butylester (E-bzw. Z-38.1) 

Analog der Umsetzung 37c) erhait man aus 0,259g (0,5mmol) an (37.2) 0,1 72g 4-Formylbenzoesaure-(2-phe- 
50 nylthio) ethylester (0,6mmol) 0.157g Z-38.1 und 0,153g (E-38.1) (Gesamtausbeute:ca. 91%), die durch Chromatogra- 
phie einzeln isolierbar sind. 

38b) E-bzw.Z-3-(4-(Carboxylbenzyliden) 2,5-dioxo-imidazolidinO-yl)-2-N-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert.- 
butylester (E-bzw. Z-38.2) 

55 

0,1 55g (0,24mmol) an (Z-38.1) werden in 5ml trockenem Methyl enchlorid gelfist und mit 0,098g (0,4mmol) 65%iger 
meta-Chlorperbenzoesaure vers tzt. Nach 1,5h ist die Reaktion beendet. Man wascht die MethyienchloridlOsung mit 
Natriumbisulfit (ca. 10%ig) und anschliessend mit Wasser. Nach Trocknen uber Magnesiumsurfat, Filtration und Entfer- 
nen des LOsungsmittels verbleiben 0,15g des Phenylsulfonylethylesters, der ohne weiter Behandlung in ein Gemisch 
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von 8ml Dioxan, 1,4ml Methanol sowie 0,19ml 1N NaOH eingetragen wird. Nach 16h werdendi LOsungsmittel im Vak. 
entfernt und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) uber Kieselgel chromatographiert. Ausbeute: 0,033g 
(Z-38.2). Analog werden aus 0,157g (E-38.1) (0,24mmol) 0,051g (E-38.2) erhalten. 

5 38c) 3-(4-E/Z-(4-(3,4,5,6-Tetrahdropyrimidin-2-yl)-ami^^ 
zyloxycarbonylamino-propionsaure-tert.-butylester (E/Z-38.3) 

Analog der Vorschrift zur Synthese von 11.6 (Vorschrift 1 1f) werden 0,05g (E-38.2) (0,1 mmol) und 0,01g 
(0,1mmol) 2-Amino-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin mit der aquivalenten Menge TOTU (0,033g) in Dimethylformamid in 
10 Gegenwart von Diisopropylethylamin zur Reaktion gebracht. Die ubliche Aufarbeitung tiefert 0,06g (E-38.3), das ohne 
weitere Reinigung umgesetzt wird. Auf die gleiche Weise erhait man aus 0,03 g an (Z-38.2) 0,025g des Rohprodukts 
von (Z-38.3). 

38d) 3-(4-E/Z-(4-(3.4,5,6-Tetrahdropyrimidin-2-yl)-aminocaroonylbenzyiiden)-2,5-dioxo-imidaz 
75 zyloxycarbonylamino-propionsfiure (E/Z-38.4) 

0,055g (E-38.3) werden in 2ml 90%iger Trrfluoressigsaure 2h unter Eiskuhlung geruhrt. Entfernen des LOsungsmit- 
tels im Vak. und Gefriertrocknung des ROckstandes liefert 0,02g an (E-38.4). Analog erhait man aus 0,02g an (Z-38.3) 
0,01 2g an (Z-38.4). 

20 Die Hemmung der Knochenresorption durch die erfindungsgema&en Verbindungen kann beispielsweise mit Hilfe 
eines Osteoclasten-Resorptions-Tests ("PIT ASSAY") beispielsweise analog WO 95/32710 bestimmt werden. Die Test- 
methoden, nach denen die antagonistische Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen auf den Vitronectin rezep- 
tor 0^,03 bestimmt werden kOnnen, sind nachfolgend beschrieben. 

25 Testmethode 1 : 

Inhibierung der Bindung von humanem Vitronectin (Vn) an humanen Vitronectinrezeptor (VnR) 0^3 : ELISA-Test. 
(Testmethode 1 wird bei der Auflistung der Testergebnisse mit Vn/VnR abgekurzt) 

30 1 . Reinigung von humanem Vitronectin 

Humanes Vitronectin wird aus menschlichem Plasma isoliert und durch Affinitatschromatographie nach der 
Methode von Yatohyo et al. v Cell Structure and Function, 1988, 23. 281-292 gereinigt. 
2. Reinigung von humanem Vitronectinrezeptor (0^3) 

Humaner Vitronectinrezeptor wird aus der menschlichen Plazerrta nach der Methode von Pytela et al., 

35 Methods Enzymol. 1987, 144, 475 gewonnen. Humaner Vitronectinrezeptor 0^3 kann auch aus einigen Zellinien 
(z.B. aus 293 Zellen, einer humanen embryonalen Nierenzeilinie), die mit DNA Sequenzen fQr beide Untereinhei- 
ten ay und p 3 des Vitronectinrezeptors co-transfiziert sind, gewonnen werden. Die Untereinheiten werden mit 
Octylglycosid extrahiert und anschlieBend uber Concanavalin A, Heparin-Sepharose und S-300 chromatogra- 
phiert. 

40 3. MonoWonale AntikGrper 

Murine monoklonale ArrtikOrper, spezrfisch fQr die P3 Untereinheit des Vitronectinrezeptors, werden nach der 

Methode von Newman et al., Blood, 1985, 227-232, Oder nach einem dhnlichen Verfahren hergestellt. 

Das Kaninchen Fab 2 anti-Maus Fc Konjugat an Meerrettich Peroxidase (anti-Maus Fc HRP) wurde von Pel Freeze 

(Katalog Nr. 715 305-1) bezogen. 
45 4. ELISA Test 

Nunc Maxisorb 96 well Mikrotrter Platten werden mit einer LGsung von humanem Vitronectin (0,002 mg/ml, 
0,05 ml/well) in PBS (Phosphat gepufferte KbchsalzlOsung) uber Nacht bei 4°C belegt. Die Platten werden zweimal 
mit PBS/0,05 % Tween 20 gewaschen und durch Inkubieren (60 min) mit Rinderserum Albumin (BSA, 0,5 %, RIA 
GuteWasse Oder besser) in Tris-HCI (50 mM), NaCI (100 mM), MgCI 2 (1 mM), CaCI 2 (1 mM), MnCI 2 (1 mM), pH 7, 
so geblockt. Man stellt LOsungen von bekannten Inhibitoren und von den Testsubstanzen in Konzentration von 2x10* 
12 - 2x10" 6 Mol/I in Assay Puffer [BSA (0,5 %, RIA-GuteWasse Oder besser) in Tris-HCI (50 mM/I), NaCI (100 mM), 
MgCI 2 (1 mM), CaCI 2 (1 mM), MnCI 2 (1 mM), pH 7] her. 

Die geblockten Platten werden entleert, und jeweils 0,025 ml dieser LOsung, die eine definierte Konzentration 
(2x10" 12 bis 2x10" 6 ) entweder an einem bekannten Inhibitor oder an einer Testsubstanz enthait, in jedes well gege- 
55 ben. 0,025 ml einer LOsung des Vitronectinrezeptors im Testpuffer (0,03 mg/ml) werden in jedes well der Platte 
pipettiert und die Platte wird auf einem Schuttler 60-180 min bei Raumtemperatur inkubiert. In der Zwischenzeit 
wird eine LOsung (6 ml/Platte) eines fur die p 3 -Unt reinheit des Vitronectinrezeptors spezifischen murinen mono- 
Wonalen AntikOrpers im Assay Puffer (0,0015 mg/ml) hergestellt. Zu dieser LBsung gibt man einen zweiten Kanin- 
chen AntikOrper (0,001 ml Stamml6sung/6 ml der murinen monoWonalen anti-fe-AntikOrper Lfisung), der ein anti- 
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Maus Fc HRP Antikorper Konjugat darstellt, und dieses Gemisch aus murinem anti-p 3 Antikorper und Kaninchen 
anti-Maus Fc HRP AntikOrper Konjugat Ia13t man wahrend der Zert der Rezeptor-lnhibitor Inkubation inkubieren. 
Die Testplatten werden 4 mal mit PBS-Losung, die 0,05 % Tween-20 enthalt, gewaschen und man pipettiert jeweils 
0,05 ml/well der Antikorpermischung in jedes well der Platte und inkubiert 60-180 min.. Die Platte wird 4 mal mit 

5 PBS/0,05 % Tween-20 gewaschen und anschlieGend mit 0,05 ml/well einer PBS-Losung, die 0,67 mg/ml o-Pheny- 
lendiamin und 0,012 % H 2 0 2 enthalt. entwickelt. Alternativ hierzu kann o- Phenyl endiamin in einem Puffer (pH 5) 
eingesetzt werden, der Na 3 P0 4 (50 mM) und Zitronensaure (0,22 mM) enthalt. Die FarbentwicWung wird mit 1N 
H 2 S0 4 (0,05 ml/well) gestoppt. 

Die Absorption fur jedes well wird bei 492-405 nm gemessen und die Daten werden nach Standardmethoden 

10 ausgewertet. 



Testmethode 2: 



Inhibierung der Bindung von Kistrin an humanen Vitronectinrezeptor (VnR) oty^: ELISA-Test 
15 (Testmethode 2 wird bei der Auflistung der Testergebnisse mit Kistrin/VnR abgekurzt) 



1 . Reinigung von Kistrin 

Kistrin wird nach den Methoden von Dennis et al., wie in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1989, 87, 2471-2475 und 
PROTEINS: Structure, Function and Genetics 1993, 15, 312-321, beschrieben, gereinigt. 
20 2. Reinigung von humanem vitronectinrezeptor (0^3) 
siehe Testmethode 1 . 

3. MonoWonale AntikOrper 
siehe Testmethode 1 . 

4. ELISA-Test 

25 Die Fahigkeit von Substanzen die Bindung von Kistrin an den Vitronectinrezeptor zu inhibieren* kann mit 

einem ELISA-Test ermittelt werden. Zu diesem Zweck werden Nunc 96 well Mikrotiterplatten mit einer Losung von 
Kistrin (0,002 mg/ml) nach der Methode von Dennis et al., wie in PROTEINS: Structure, Function and Genetics 
1993, 15, 312-321, beschrieben, belegt. Die weitere experimented e DurchfOhrung des ELISA-Test erfolgt wie bei 
Testmethode 1 , Punkt 4, beschrieben. 

30 

Testergebnisse: 



Beispiel 


Vn/VnR IC50 (jiM) 


Kistrin/VnR IC50 (fiM) 


1 


0,008 


0.02 


3 




0,36 


4 




1.66 


5 




0,04 


7 




0,58 


8 




0,13 


18 




0,81 


19 




0,02 



50 

PatentansprOche 

1 . Verbindung der Formel I, 

55 
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O 
It 




N-E-F-G 



(I) 



Y 



R 1 -A-B-D-C(R 16 ), R 1 -A-B-D-C(R 16 ) 




A 



A-B-D-L 



C 



Oder 



R-A-B-D-L 




wobei die Ringsysteme 



L C 




1 Oder 2 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalten kflnnen, gesattigt Oder ein- oder 
mehrfach ungesattigt sein kOnnen und mit 1 -3 Substituenten aus R 16 Oder eirrfach oder zwei- 
fach mit doppeit gebundenem O oder S substituiert sein kOnnen; 
C=0, C=S Oder -CH 2 -; 
N(R°),0,Soder -CH 2 -; 

eine direkte Bindung, (C r C 8 )-Alkandiyl, -NR 2 -N=CR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, - 
NR 2 -C(0)S-, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-0-. -NR 2 -C(S)-S-, -NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -S(0) n - 
0-, -NR 2 -S(0) n -, (C 3 -C 12 )-Cycloalkandiyl, -C-C-. -NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, -(C 5 -C 14 )-Ary- 
len-C(0)-NR 2 -, -0-, -S(0) n -, -(C 5 -C 14 )-Ary1en-, -CO-, (C 5 -C 14 )-Arylen-CO-, -NR 2 -, -S0 2 - 
NR 2 , -C(0)0-, - 0-C(0)-, -N=CR 2 -, -R 2 C=N-, -CR 2 =CR 3 -, -(Cg-C^-Arylen-SCO)^, die 
jeweils durch NR 2 und/oder ein- oder zwerfach durch (C^CsJ-Alkandiyl substituiert sein k6n- 



eine direkte Bindung, (C r C8)-Alkandiyl, -(C 5 -C 10 )-Arylen, (C 3 -C 8 )-Cycloalkandiyl, -C«C-. - 
NR 2 -. -C(0)-, -NR 2 -C(0)-. -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -OC(O)-. -C(0)0- 
. -S(O)-, -S(0) 2 -. -S(0)-NR 2 -, -S(0) 2 -NR 2 , -NR 2 -S(0)-. -NR 2 -S(0) 2 -, -O-, -S-. -CR 2 =CR 3 -. 
die jeweils ein-oder zweifach durch (C 1 -C 6 )-Alkandiy) substituiert sein kfinnen, oder ein zwei- 
wertiger Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 
Stickstoffatome enthalten und ein oder zweifach durch (C 1 -C 6 )-AJkyl oder doppeit gebunde- 
nen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann; 

eine direkte Bindung, (C r C 8 )-Alkandiyl, (C 5 -C 10 )-Arylen, -0-, -NR 2 -, -CO-NR 2 -, -NR 2 -CO-, 
-NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -OC(O)-, -C(0)0-, -CO-, -CS-, -S(O)-, -S(0) 2 -, -S(0) 2 - 
NR 2 -, -NR 2 -S(0)-, - NR 2 -S(0) 2 -, -S-, -CR 2 =CR 3 -, -C=C-, -NR 2 -N=CR 2 -, -N=CR 2 -. -R 2 C=N , 
-CH(OH)-, die jeweils ein-oder zwerfach durch (C r Ca)-Alkandiyl. -CR 2 =CR 3 - oder (C 5 -C 6 )- 
Arylen substituiert sein kOnnen; 

eine direkte Bindung, (C r C 6 )-A!kandiyl, (C 2 -C 6 )-Alkendiyl, (C2-C 6 )-Alkindiyl, Phenylen, 
Phenyten-(C r C3)-Alkandiyl, {C, -C3)-Alkandiyl-Phenylen; 
ist wie D def iniert; 



nen; 



102 



EP 0 796 855 A1 



F 


* 4 


F 


* 6 




F 


I 5 


F 


I 7 _ 





10 

(CH 2 ) q — R 



L C(R 16 )oderN; 

R° H, (CrCaJ-Alkyl, das gegebenenfalis durch Fluor ein-oder mehrfach substituiert ist, (C3- 

C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, (C5-C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, (C r C8)-Alkyl-C(0)-, (<VC 12 )-Cycloalkyl-C(0). (C 3 -C 12 )-CycloaJkyl-(C r C 6 )-alkyl- 
C(0), {C 5 -C 14 )-Aryl-C(0)- oder {C$'C u )-Ary\-{C r C 6 )-a\ky\-C(0) t wobei die Alkylreste durch 
Fluor ein-oder mehrfach substituiert sein konnen; 

R 1 R 2 -C(=NR^NR 2 -, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-, R 2 R 3 N-C-(=NR 2 )-NR 2 , oder ein 4 - 14 gliedriges mono- 

oder polycyclisches aromatisches oder nicht aromatisches Ringsystem, das gegebenfalls 1 
- 4 Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten kann und gegebenenfalis einfach oder 
mehrfach mit Substituenten aus der Reihe R 12 , R 13 R 14 und R 15 substituiert sein kann; 

R 2 , R 3 unabhangig voneinander H, (CrC^-AIky!, das gegebenenfalis durch Fluor ein- oder mehr- 

fach substituiert ist, (C 3 -C 12 )-Cyc!oalkyl, (Ca-CtaJ-Cycloalkyl-CCrCsJ-alkyf. (C 5 -C 14 )-Ary1, 
(C 5 -C u )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, H 2 N, R 8 ONR 9 , R 8 OR 9 . R^CfOJR 9 , R 8 -(C 5 -C 14 )-Aryl-R 9 , 
R 8 R 8 NR 9 , H0-(C r C 8 )-Alkyl-NR 8 R 9 R 8 R 8 NC(0)R 9 , R 8 C(0)NR 8 R 9 R 8 C(0)R 9 R 8 R 8 N- 
C(=NR 8 )-, R 8 R 8 N-C(=NR 8 )-NR 8 - oder (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy-(CrC 6 )-alkDxycarbonyl; 

R 4 , R 5 , R 6 , R 7 unabhangig voneinander H, Fluor, OH, (C r C 8 )-Alkyl, (Gj-C^J-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 

kyl-CCrCeJ-alkyl, oder R 8 OR 9 R 8 SR 9 , R 8 C0 2 R 9 , R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 14 )-Aryl-R 9 
R 8 N(R 2 )R 9 , R 8 R 8 NR 9 , R 8 N(R 2 )C(0)OR 9 R 8 S(0) n N(R 2 )R 9 , tfOCPMR^R 9 , 
R 8 C(0)N(R 2 )R 9 , R 8 N(R 2 )C(0)N(R 2 )R 9 . R 8 N(R 2 )S(0) n N(R 2 )R 9 . R 8 S(0) n R 9 . 
R 8 SC(0)N(R 2 )R 9 , R 8 C(0)R 9 , R 8 N(R 2 )C(0)R 9 . R 8 N(R 2 )S(0) n R 9 ; 

R 8 H ( (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, (C 5 - 

C-i^-Aryl-fC^CsJ-alkyl, wobei die Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen; 

R 9 eine direkte Bindung oder (C1 -C 8 )- Alkandiyl; 

R 10 C(0)R 11 , C(S)R 11 , S(0) n R 11 , P(0) n R 11 oder ein vier bis acht gliedriger, gesattigter oder 

ungesattigter Heterocyclus, der 1, 2, 3 oder 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalt; 

R 11 OH, (C r Ca)-Alkoxy, (C 5 -C u )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryloxy, (C r C 8 )-Alkylcarbony- 

loxy-(C r C 4 )-alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C^-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, NH 2 , Mono- 
oder Di-(C r C 8 -Alkyl)-amino, (Cs-C^J-AryKCrCsJ-alkylamino, (CrCaJ-Dialkylaminocarbo- 
nylmethyloxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-diaIkylaminocarbonylmethyloxy oder (C 5 -C 14 )-Aryi- 
amino oder eine L- oder D-Aminosaure; 

R 12 , R 13 , R 14 R 15 unabhangig voneinander H, (CVC^-Alkyl, das gegebenenfalis durch Fluor ein- oder mehr- 
fach substituiert ist, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Cs-C^-Cycloalkyl-fCi-CsJ-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, 
(C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, H 2 N, R 8 ONR 9 , R 8 OR 9 . R 8 OC(0)R 9 . R 8 R 8 NR 9 , R 8 -(C 5 -C i4 )- 
Aryl-R 9 HO-(C r C8)-Alkyl-N(R 2 )R 9 , R 8 N(R 2 )C(0)R 9 , R 8 C(0)N(R 2 )R 9 , R 8 C(0)R 9 , R 2 R 3 N- 
C(=NR 2 )-NR 2 -, R 2 R 3 N-C(=NR 2 ), =0, =S; wobei zwei benachbarte Substituenten aus der 
Reihe R 12 bis R 15 zusammen ferner -OCH 2 0-, -OCH 2 CH 2 0-, -0C(CH 3 ) 2 0-bedeuten kOn- 
nen; 

R 16 H, (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalis durch Fluor ein-oder mehrfach substituiert ist, (C3- 

C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-Cycloalkyl-CCrCgJ-alkyl, (C 5 -C 14 )-Aryl, (Cg-C^-Aryl-CCrCs)- 
alkyl, (C 2 -C 20 )-Alkenyl, (C 2 -C 10 )-Alkinyl; 

m 1,2, 3, 4, 5oder6; 

n 1 oder 2; 

p,q unabhangig voneinander 0 oder 1 ; 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze, 

wobei Verbindungen ausgenommen sind, in denen R 1 -A-B-D-C(R 16 ) oder R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C gleich R 1 -K-C(R 16 ) 
bzw. R 1 -K-CH=C (R 16 =H) sind, wobei hier 
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R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 )p, X 1 -NH-(CH 2 ) p Oder 4-lmidazolyl-CH 2 - steht, wobei p fQr eine ganze Zahl von 0 
bis 3 stehen kann, 

X Wasserstoff t (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 18 )-AlkylcarbonylQxy-(C 1 - 
C 6 )-aikoxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (Ce-C^J-Aryl-fCi-CeJ-alkoxycarbo- 
nyl, Hydroxy, (C r C 6 )-AJkoxy, (Ce-CuJ-AryHCrCej-alkoxy, oder Amino bedeutet, wobei die Arylgruppen in 
X reine. gegebenenfalls ein-oder mehrfach substituierte, Carbocyclen darstelien, 

X I (C 4 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 4 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 4 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, (C 4 -C 14 )-Aryl-(d- 
C 6 )-alkoxy oder R , -NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von 
X haben und wobei die Arylgruppen in reine, gegebenenfalls ein-oder mehrfach substituierte, Carbocyc- 
len darstelien, 

K (C r C 6 )-Alkandiyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkandiyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-Alkandiyl, (C r C 6 )-Alkandiyl-Phe- 
nylen, Phenylen-(C2-C 5 )-Alkendiyl oder ein zweiwertiger Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl 
oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. 

Verbindung der Formel I gemdft Anspruch 1, in der bedeuten: 

W R 1 -A-B-D-C(R 16 ), R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C, 




wobei die Ringsysteme 

A 

L C 

1 oder 2 Heteroatome aus der Reihe N, O enthalten, gesattigt oder einfach ungesdttigt sein 
konnen und mit 1 Oder 2 Substituenten aus R 16 substituiert sein kOnnen; 

Y C=0, C=S oder -CH 2 -; 

Z NCR 6 ), O oder -CH 2 -; 

A eine direkte Bindung, (C r C 6 )«Alkandiyl, -NR 2 -N=CR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, - 

NR 2 -C(0)S-, -NR 2 -C(S)-NR 2 -. -NR 2 -C(S)-0-, -NR 2 -C(S)-S-, -NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -S(0) n - 
O-. -NR 2 -S(0) n - f (C 3 -C 8 )-Cycloalkandiyl. -C-C-. -NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, -(C 5 -C 12 )-Arylen- 
C(0)-NR 2 -, -0-, -S(0) n -, -(C 5 -C 12 )-Arylen-, -CO-, -(C 5 -C 12 )-Arylen-CO-, -NR 2 -, -S0 2 -NR 2 - 
C(0)0-, -O-C(O)-, -N=CR 2 -, -R 2 C=N-. -CR 2 =CR 3 -, -(C 5 -C 12 )-Arylen-S(0) n -, die jeweils 
durch NR 2 und/oder ein- oder zweifach durch (C^CaJ-Alkandiyl substituiert sein kOnnen; 

B eine direkte Bindung, (Cj-CsJ-Alkandiyl, (Cs-CgJ-Arylen, (C 3 -C8)-Cycloalkandiyl, -C=C-. - 

NR 2 -, -C(O)-, -NR 2 -C(0)-, -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -S(O)-. -S(0) 2 -, -S(0)-NR 2 -, - 
S(0) 2 -NR 2 -, -NR 2 -S(0)-, -NR 2 -S(0) 2 -, -0-, -CR 2 =CR 3 -. die jeweils ein- oder zweifach durch 
(C 1 -C 6 )-Alkandiyl substituiert sein konnen; 

D eine direkte Bindung, (C r C 8 )-Alkandiyl, (C 5 -C 8 )-Arylen. -0-, -NR 2 -, -CO-NR 2 -, -NR 2 -CO-. - 

NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -OC(O)-, -C(0)0-, -CO-, -CS-, -S(O)-. -S(0) 2 -, -S(0) 2 - 
NR 2 -, -NR 2 -S(0)-. - NR 2 -S(0) 2 -. -S-. -CR 2 =CR 3 -, -CoC-, -NR 2 -N=CR 2 -, -N=CR 2 -, -R 2 C=N- 
, die jeweils ein-oder zweifach durch (CrCeJ-Alkandiyl, -CR 2 =CR 3 - oder (C 5 -C 6 )-Arylen sub- 
stituiert sein kOnnen; 

E eine direkte Bindung, (C-i-C^-Alkandiyl, (C^-C^-Alkendiyl, (C 2 -C 4 )-Alkindiyl, Phenylen, 

Phenylen-^ -C^-Alkandiyl, (CrC^-Alkandiyl -Phenylen; 
F ist wie D definiert; 

G 
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L C(R 16 )oderN; 

R° H, (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, (Cs-CsJ-CycloalkyHCrCeJ-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C 5 - 

C 12 )-Aryl-(C r C 6 )-AIkyl, (C r C 8 )-Alkyl-C(0), (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-C(0). (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C r C4)-Alkyl-C(0), (C 5 -C 12 )-Aryl-C(0). (C 5 -C 12 )-Aryl-(C r C 4 )-alM-C(0), wobei die Alkylre- 
ste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 

R 1 R^C^NR^NR 3 -, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-NR 2 , oder ein 4 -10 gliedriges mono- 

oder polycyclisches aromatisches oder nicht aromatisches Ringsystem, das gegebenenfalls 
1 - 4 Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthatten kann und gegebenenfalls einfach 
oder mehrfach mit Substrluenten aus der Reihe R 12 R 13 , R 14 und R 15 substituiert sein kann; 

R 2 , R 3 unabhangig voneinander H, (C^C^-Alky!, das gegebenenfalls durch Fluor ein- oder mehr- 

fach substituiert ist, (Ca-CsJ-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C 5 - 
C 12 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, H 2 N, R 8 ONR 9 , R 8 OR 9 . R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 12 )-Aryl-R 9 , 
R 8 R 8 NR 9 , HO-(C r C8)-Alkyl-NR 8 R 9 , R 8 R 8 NC(0)R 9 , R 8 C(0)NR 8 R 9 , R 8 C(0)R 9 , R 8 R 8 N- 
C(=NR 8 )-, R 8 R 8 N-C(=NR 8 )-NR 8 - oder (C r C 10 )-Alkyl-cartK)nyloxy-(C r C4)-alkoxyc»rbonyl; 

R 4 , R 5 , R 6 , R 7 unabhangig voneinander H, Fluor, OH, (CVCsJ-Alkyl. (C 5 -C 12 )-Cycloa!kyl, (C 5 -C 12 )-Cycloal- 

kyHCrC^-Alkyl, oder R 8 OR 9 , R 8 SR 9 , R 8 C0 2 R 9 R 8 OC(0)R 9 R 8 -(C 5 -C 12 )-Aryl-R 9 
R 8 N(R 2 )R 9 , R 8 R 8 NR 9 , R 8 N(R 2 )C(0)OR 9 , R 8 S(0) n N(R 2 )R 9 , R^OJNfR^R 9 , 
R 8 C(0)N(R 2 )R 9 , R 8 N(R 2 )C(0)N(R 2 )R 9 ( R 8 N(R 2 )S(0) n N(R 2 )R 9 , R 8 S(0) n R 9 
R 8 SC(0)N(R 2 )R 9 , R 8 C(0)R 9 , R 8 N(R 2 )C(0)R 9 R 8 N(R 2 )S(0) n R 9 ; 

R 8 H, (C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C 5 - 

C^-Aryl-fCrCeJ-alkyt, wobei die Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen; 

R 9 eine direkte Bindung oder (C 1 -C 6 )- Alkandiyl; 

R 10 C(0)R 11 , C(S)R 11 , S(0) n R 11 . P(0) n R 11 oder ein vier bis acht gliedriger, gesattigter Oder 

ungesattigter Heterocyclus. der 1, 2, 3 oder 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalt; 
OH, (C r C 6 )-Alkoxy, (Cs-C^-AryHCrCeJ-alkoxy, (C 5 -C 12 )-Aryloxy, (C r C 6 )-Alkylcarbony- 
loxy-(C r C 4 )-alkDxy, (Cs-C^-Aryl-fCrCeJ-alkylcarbonyloxy^CrCsJ-alkoxy, NH 2 , Mono- 
oder DKC^Cs-AlkylJ-amino, (C 5 -C^^ry\-(C^C 6 )-a\ky\-am\no, (C^CeJ-Dialkylaminocarbo- 
nylmethyloxy; 

R 12 , R 13 , R 14 , R 15 unabhangig voneinander H, (C^CaJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein- Oder mehr- 
fach substrtuiert ist, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (C 5 - 
C 12 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, H 2 N, R 8 ONR 9 , R 8 OR 9 , R 8 OC(0)R 9 R 8 -(C 5 -C 12 )-Aryl-R 9 , 
R 8 R 8 NR 9 , HO-(C r C 8 )Alkyl-N(R 2 )R 9 , R 8 N(R 2 )C(0)R 9 R 8 C(0)N(R 2 )R 9 , R 8 C(0)R 9 , R 2 R 3 N- 
C(=NR 2 )-, R 2 R 3 N-C(=NR 3 )-NR 2 -, =0, =S; wobei zwei benachbarte Substituenten aus der 
Reihe R 12 bis R 15 zusammen ferner -OCH 2 0-, -OCH 2 CH 2 0-, -OC(CH 3 )2)0-bedeuten kOn- 
nen; 

R 16 H, (C-i-CaJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein-oder mehrfach substituiert ist, (C 3 -C 8 )- 

Cycloalkyl, (Ca-CaJ-Cycloalkyl-CCrCeJ-Alkyl, (C 5 -C 12 )-Aryl, (Cs-C^-AryHCrCeJ-alkyl. (C2- 
CaJ-Alkenyl, (C 2 -Cs)-Alkinyl; 

m 3, 4 oder 5; 

n 1 oder 2; und 

p,q unabhangig voneinander 0 oder 1 . 

Sowiederen physiologisch vertraglichen Salze. 

Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, in der bedeuten: 

W R 1 -A-B-D-C(R 16 ), R 1 -A-B-D-C(R 16 )=C Oder ; 
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R-A-B-D-L 



A 



C=0, C=S Oder -CH 2 -; 
N(R°)oder -CH 2 -; 

eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, -NR 2 -N=CR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-, -NR 2 - 
C(0)S-, -NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -S(0) n -, (C3-C 6 )-Cycloaikandiyl. -C-C-. -NR 2 -C(0)-. -C(O)- 
NR 2 -, -(C 5 -C 10 )-Arylen-C(O)-NR 2 -. -O-, -(C 5 -C 10 )-Arylen-. -CO-, -(C5-C 10 )-Arylen-CO-. - NR 2 -, 
-C(0)0-, -N=CR 2 -, -R 2 C=N-, -CR 2 =CR 3 -, die jeweils durch NR 2 und/oder ein-oder zweifach 
durch (Ci-C 6 )-Alkandiyt substituiert sein konnen; 

eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, (C 5 -C 6 )-Arylen, (C 5 -C 6 )-Cycloalkandiyl, -OC-. -NR 2 - 
C(O)-, -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -S(0) 2 -, -0-. -CR 2 =CR 3 -, die jeweils ein- Oder zweifach durch (C r C 6 )- 
Alkandiyl substituiert sein kdnnen; 

eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, (C 5 -C 6 )-Arylen, -0-, -NR 2 -, -NR 2 -CO-, -NR 2 -C(0)-NR 2 - 
, -NR 2 -C(S)-NR 2 -, -OC(O)-, -C(O)-, -S(0) 2 -NR 2 -, -NR 2 -S(0)-. -NR 2 -S(0) r , -N=CR 2 -, -R 2 C=N-, 
die jeweils ein-oder zweifach durch (C^CgJ-Alkandiyl substituiert sein konnen; 
eine direkte Bindung, (CrCJ-Alkandiyl, (C 2 -C 4 )-Alkendiyl; 

eine direkte Bindung, (C r C 6 )-A!kandiyl, -O-, -CO-NR 2 , -NR 2 -CO-, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -OC(O)-, - 
C(0)0-. -CO-, -S(0) 2 -, -S(0) 2 -NR 2 , -NR 2 -S(0) 2 -, -CR 2 =CR 3 - -C-C-. -N=CR 2 -. -R 2 C=N-, die 
jeweils ein-oder zweifach durch (C 1 -C 6 )-Alkandiyl substituiert sein konnen; 



F 


* 4 


F 






F 


* 5 


F 


I 7 _ 





10 

(CH 2 ) q — R 



C(R 16 )oderN; 

H, (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C 6 )-Cycloalkyl, (C3-C 6 )-Cydoalkyl-(C r C4)-alkyl, (C 5 -C 10 )-Aryl, (C 5 -C 10 )- 
AryKCrC^-alkyl, (Ct-CeJ-Alkyf-CfO)-, (C 5 -C6)-Cycloalkyl-methyl-C(0)-, Phenyl-C(O), Benzyl- 
C(O), wobei die Alkylreste mit 1 - 6 Fluor-Atomen substituiert sein konnen; 
R 2 -C(=NR 2 )NR 2 -, R 2 R 3 N-C(=NR 2 )-, 



106 




107 



EP0 796 855A1 




108 



EP0796 855A1 



R 2 
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N R N , N 




,12 D 13 q14 



wobei Y' NR 2 , O Oder S bedeutet. 
R 2 R 3 unabhangig voneinander H, (CVCeJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein- Oder mehrfach 

substituiert ist, bevorzugt 1 - 6fach, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (Ca-CeJ-CycloalkyHCvC^-Alkyl, (C«- 

Cio)-Aryl. (Cs-C^J-Aryl-CCrC^-alkyl, H 2 N, R 8 OR 9 . R 8 -(C 5 -C 10 )-Aryl-R 9 , R 8 NHR , R 8 R 8 NR 9 , 

R 8 NHC(0)R 9 R 8 C(0)-, H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH-; 
R 4 , R 5 , R 6 , R 7 unabhangig voneinander H, Fluor, OH, (C r C 6 )-Alkyl, (C 6 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Cycloalkyl- 

(C r C 6 )-alkyl, Oder R 8 OR 9 , R 8 C0 2 R 9 , R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 10 )-Aryl-R 9 , R 8 NHR 9 , R 8 R 8 NR 9 , 

R 8 NHC(0)OR 9 , R 8 S(0) n NHR 9 , R 8 OC(0)NHR 9 , R 8 C(0)NHR 9 , R 8 C(0)R 9 , R 8 NHC(0)NHR 9 , 

R 8 NHS(0) n NHR 9 . R 8 NHC(0)R 9 R 8 NHS(0) n R 9 ; 
R 8 H, (C v C e )-Mty, (C 6 -C 12 )-Cydoalkyl, (C 6 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C4)-alkyl ( (C 5 -C 10 )-Aryl, (C 5 - 

C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, wobei die Alkylreste mit 1 - 6 Fluor-Atomen substituiert sein kOnnen; 
R 9 eine direkte Bindung oder (CrCsJ-Alkandiyl; 

R 10 C(0)R 11 , S(0) n R 11 . P(0) n R 11 ; 

R 11 OH, (C r C 6 )-Alkoxy, (C5-C 10 )-Aryl-(C r C6)-alkoxy, (C 5 -C 10 )-Aryloxy, (C r C 6 )-Alkylcarbonyloxy- 

(C r C 4 )-alkoxy, (C5-C 1 o)-Aryl-(C 1 -C4)-alkylcarbonyloxy-(C r C 4 )-alkoxy t NH 2 , Mono- Oder Di-(C r 
C 6 -Alkyl)-amino; 

H, (CrC6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor ein-oder mehrfach substituiert ist, (C3-C 6 )- 
Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-Alkyl, (C 5 -C 10 )-Aryl, (Cs-CtoJ-AryHCrC^-alkyl, H 2 N, 
R 8 OR 9 , R 8 OC(0)R 9 , R 8 -(C 5 -C 10 )-Aryl-R 9 , R 8 R 8 NR 9 , R 8 NHC(0)R 9 , R 8 C(0)NHR 9 , H 2 N- 
C(=NH)-, H 2 N-C(=NH)-NH-, =0; 

wobei zwei benachbarte Substituenten aus der Reihe R 12 bis R 14 zusammen ferner -OCH 2 0-, - 

OCH 2 CH 2 0- bedeuten kOnnen; 
R 16 H, (C r C 6 )-Alkyl, das 1 - 6fach mit Fluor substituiert sein kann, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C^-Ce)- 

Cycloa1kyl-(C r C 4 )-Alkyl, Phenyl, Phenyl-(C r C 4 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl; 
m 3, 4 oder 5; 

n 1 oder 2; und 

p,q unabhangig voneinander 0 oder 1 ; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Verbindung der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 3, in der bedeuten: 

W R 1 -A-B-D-C(R 16 ), R 1 -A-B-D-CH=C; 

Y C=0 oder C=S; 

Z N(R°); 

A eine direkte Bindung, (C r C 4 )-Alkandiyl, -NR 2 -N=CR 2 -, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)0-. -NR 2 - 

S(0) n -, -NR 2 -S(0) n -NR 2 -, -NR 2 -CO-. -NR 2 -. -N=CR 2 , die jeweils durch NH und/oder ein- oder 

zweifach durch {C r C 4 )-Alkandiyl substituiert sein kOnnen; 
B eine direkte Bindung, (CVC^-Alkandiyf, Phenylen, ein zweiwertiger Rest von Pyridin, Thiophen 

oder Furan, Cyclohexandiyl. -C-C-. -CR 2 =CR 3 -. - C(0)-NR 2 -, -NR 2 -C(0)-, die jeweils ein- oder 

zweifach durch (CVC^-Alkyl substituiert sein kOnnen; 
D eine direkte Bindung, (C r C 4 )-Alkandiyl, Phenylen, - 0-, -NR 2 -, -NR 2 -CO-, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, - 

R 2 N-S(0) 2 -NR 2 -, -NR 2 -S(0) 2 -. -NR 2 -S(0)-, -N=CR 2 -, -R 2 C=N-, die jeweils ein- oder zweifach 

durch (Ci-C^-Alkandiyl substituiert sein konnen; 
E eine direkte Bindung oder (C 1 -C 4 )-Alkandiyl; 

F eine direkte Bindung, (C r C 6 )-Alkandiyl, -0-, -CO-NR 2 -, -NR 2 -CO-, -NR 2 -C(0)-NR 2 -, -S(0) 2 - 

NR 2 -, -NR 2 -S(0) 2 -, -CR 2 =CR 3 -. -C-C-, -N=CR 2 - oder -R 2 C=N-, die jeweils ein- oder zw ifach 
durch (CrC 4 )-Alkyl substituiert sein kOnnen; 
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H. (Ct -C 6 )-Alkyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyi. (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(CrC 2 )- 
alkyt, gegebenerrfalls substituiertes Phenyl Oder am Phenylrest gegebenenfalls substituiertes 
Benzyl; 

R 2 R 3 N-C(=NR 2 ), 
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10 



wobei Y* NH, O oder S bedeutet 

20 R 2 , R 3 unabhftngig voneinander H, (C r C 6 )-Alkyl, Trrfluormethyl, Pentafluorethyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, 

(C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C2)-Alkyl, Phenyl, Benzyl, H 2 N, R 8 OR 9 R 8 -(C 5 -C 10 )-ArylR 9 , R 8 NHR 9 , 
R 8 R 8 NR 9 . R 8 NHC(0)R 9 . H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH-; 
R 4 , R 5 , R 6 , R 7 voneinander unabhangig H, Fluor, OH, (C r C 6 )-Alkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloal- 



kyl-(C r C 6 )-alkyl, Oder R 8 OR 9 . R 8 -(C 5 -C 10 )-ArylR 9 R 8 R 8 NR 9 , R 8 NHC(0)OR 9 . R 8 S(0) n NHR 9 . 
25 R 8 OC(0)NHR 9 R 8 C(0)NHR 9 ; 

R 8 H, (CrCeJ-Alkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C2)-Alkyl, (C 5 -C 10 )-Aryl, (C 5 - 

C 10 )-Aryl-(C r C2)-alkyl; 
R 9 eine direkte Bindung oder (CrCeJ-Alkandiyl; 

R 10 C(0)R 11 ; 

30 R 11 OH, (C r C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, (Ci-C^-AIkylcarbonyloxy-tCrC^-alkoxy, NH 2 , Mono- 

oder Di-(C r C 6 -alkyl)-amino; 
R 16 H, (C r C 4 )-AIkyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (Cs-C^-Cycloalkyl-CCrCa)- 

alkyl, Phenyl, Benzyl; 
n 1 oder 2; und 

35 p,q unabhangig voneinander 0 oder 1 ; 



sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
40 daB man zwei oder mehrere Fragmente, die sich retrosynthetisch aus der Formel I ableiten lassen, verknupft. 

6. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaG den Anspruchen 1 bis 4 als Heilmittel. 

7. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 4 als Inhibitoren der Knochenresorption 
45 durch Osteoclasten, als Inhibitoren von Tumorwachstum und Tumormetastasierung, als EntzOndungshemmer, zur 

Behandlung oder Prophylaxe von cardiovaskuiaren Erkrankungen, zur Behandlung oder Prophylaxe von Nephro- 
patien und Retinopathien sowie als Vitronectinrezeptor-Antagonisten zur Behandlung und Prophylaxe von Krank- 
heiten, die auf der Wechselwirkung zwischen Vitronectinrezeptoren und deren Liganden bei Zell-Zell- oder Zell- 
Matrix-lnteraktionsprozessen beruhen. 

50 

8. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 
4 oder deren physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- und Zusatzstoffen. 
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